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Résumé 
 Les tumeurs de la fosse postérieure (PFT) représentent les deux tiers 
des tumeurs cérébrales pédiatriques. Les PFT malignes les plus fréquentes 
sont le médulloblastome (40%), suivie de l'épendymome (10%). La chirurgie, la 
radiothérapie et/ou la chimiothérapie sont les approches thérapeutiques 
utilisées à l’heure actuelle. En raison de l'amélioration des traitements, la survie 
a augmenté de façon significative. Cependant, ces enfants souffrent de 
déficiences cognitives variées en partie attribuées à la radiothérapie et ce 
d’autant plus qu’ils sont jeunes. Atténuer les séquelles neurocognitives est 
devenu ces dernières années un des enjeux majeurs de l'oncologie pédiatrique. 
Dans cette optique, ce travail examine chez des enfants traités pour une PFT, 
les relations entre doses de radiothérapie reçues et performances 
neuropsychologiques en fonction de l’âge, au moyen d’une approche associant 
la neuroimagerie et la neuropsychologie. 
 La contribution expérimentale s’articule autour de deux principaux 
axes. Le 1er axe  utilise une approche  exploratoire pour rendre compte des 
relations entre l’irradiation des régions cérébrales et le déclin cognitif chez les 
enfants traités pour une PFT. L’analyse des données met en relation des 
patterns spatiaux de répartition des doses dans le cerveau avec la variation des 
scores neuropsychologiques dans le temps (Mémoire de travail, vitesse de 
traitement, QI).  Nos principaux résultats suggèrent une association entre la 
diminution des capacités en mémoire de travail et l’augmentation des doses 
(Dose uniforme équivalente, EUD) délivrées aux régions orbitofrontales ; alors 
qu’un ralentissement de la vitesse de traitement semble être lié à une dose 
élevée dans les lobes temporaux et la fosse postérieure.  
 Le 2nd axe utilise une approche a priori pour déterminer l’impact de la 
maladie et des traitements sur le développement de la mémoire épisodique 
(ME) et des hippocampes, chez de jeunes enfants (2-13 ans). Cette partie se 
structure autour d’une part de l’analyse des performances  des patients lors 
d’une tâche expérimentale mesurant la ME et d’autre part, d’une analyse 
longitudinale des volumes hippocampiques de ces enfants pendant le 
traitement. Nous avons a mis en évidence chez les enfants avec PFT une 
altération de la ME dépendant de l’âge : Chez les patients plus jeunes (<7 ans), 
l'altération était globale tandis que chez les plus âgés, elle ne concernait que la 
reconnaissance à long terme des détails temporels (c'est-à-dire «quand»). 
L’analyse des données volumiques hippocampiques n’a pas pu être achevée 
dans le temps de cette thèse, compte tenu de plusieurs difficultés 
méthodologiques liées notamment au recalage longitudinal des cerveaux en 
croissance.  
 Ce travail apporte des connaissances nouvelles sur le rôle de certains 
facteurs dans l’émergence de difficultés cognitives spécifiques. La prévention 
des séquelles à long terme de ces enfants reste un défi pour les années à 
venir. 
 
Mots clés : Pédiatrie, tumeur de la fosse postérieure, radiothérapie, 
séquelles cognitives, mémoire épisodique, hippocampe, développement 
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Abstract 
 Pediatric posterior fossa tumors (PFT) account for two-thirds of all 
pediatric brain tumors. The most common malignant PFT is medulloblastoma 
(40%), followed by ependymoma (10%). Surgery, radiotherapy and/or 
chemotherapy are the current therapeutic approaches. As a result of the 
progress of treatment, event-free survival has significantly improved. 
Unfortunately, these children suffer from many cognitive impairments partly 
attributed to radiotherapy, especially in young children. Alleviating 
neurocognitive impairments has become one of the major challenges of 
pediatric oncology. Using an approach combining neuroimaging and 
neuropsychology, this work examines the relationship between treatments and 
neuropsychological performances as a function of age in children treated for 
PFT. 
 The experimental contribution is based on two main axes. The first axis 
uses an exploratory approach to investigate the relationship between the 
decline of intellectual functioning and radiation dose distribution. For this 
purpose, we analyze, with a whole brain analysis, the relation between regional 
biological dose and changes over time of different cognitive scores (IQ, 
processing speed and working memory). Our results suggest a positive 
association between working memory decline and high dose (Equivalent 
Uniform Dose, EUD) delivered to the orbitofrontal regions, whereas decline of 
processing speed seems more related to EUD in the temporal lobes and 
posterior fossa. 
 The 2nd axis uses a hypothesis-driven approach to determine the 
susceptibility of episodic memory (EM) impairment and hippocampal alteration 
in young child PFT patients (2-13yo). This part is structured around two aims: 
First, the assessment of PFT EM performances, thanks to an EM task, in 
comparison to Controls; second, the exploration of longitudinal patterns of 
hippocampal volume as a potential neural substrate underlying EM 
performance. The main results support the evidence of EM impairment in the 
PFT condition, which varied according to age: in the younger patients (<7yo) 
impairment was global while in the older it involved only the long term 
recognition of temporal details (i.e. ‘When’). However, at this stage of the work, 
several methodological difficulties mainly related to the registration parameters 
of the segmentation algorithm prevent us from achieving hippocampal volume 
analysis. 
 This work brings new knowledge about the role of some risk factors on 
specific cognitive difficulties. Preventing long-term impairments of these children 
remains a challenge for years to come.  
 
Key words: Pediatric posterior fossa tumors, radiotherapy, cognitive 
impairments, episodic memory, hippocampus 
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Chapitre I  Introduction générale 
Partie 1 – Les tumeurs pédiatriques de la fosse 
postérieure 
I. Description clinique des tumeurs pédiatriques de la fosse 
postérieure  
Les tumeurs de la fosse postérieure (PFT) chez l’enfant représentent 
60 à 70 % des tumeurs du système nerveux central. Les plus fréquentes sont 
les médulloblastomes (40%), les astrocytomes (20-35%) et les épendymomes 
(10%) (Hanzlik et al., 2015). Grâce à l’amélioration de la chirurgie et des 
traitements, le taux de survie à 5 ans a significativement augmenté et tend 
actuellement vers 60-80% pour les médulloblastomes, 90-95 % pour les 
astrocytomes et 60% pour les épendymomes (Pollack, 1999; Gajjar et al., 
2006).  
A. Mode de révélation et prise en charge initiale  
a – Présentation clinique 
En lien avec la vitesse d’évolution de la tumeur, les enfants  avec PFT  
présentent des symptômes qui vont généralement évoluer sur une période de 
quelques semaines à plusieurs mois et dont les plus fréquents sont une 
hydrocéphalie et une augmentation de la pression intracrânienne (HTIC). 
L’HTIC se manifeste principalement par des céphalées, des vomissements 
matinaux, une anorexie et des troubles du comportement (léthargie, irritabilité).  
Par ailleurs, une paralysie de certains nerfs crâniens causée par la pression 
intracrânienne peut induire une diplopie ou un strabisme, une paralysie faciale 
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ou des troubles de la déglutition (Millard & De Braganca, 2016). Les troubles 
visuels sont plus rares et sont associés à l’œdème papillaire de l’HTIC. Enfin, le 
syndrome cérébelleux caractérisé par la présence d’une  ataxie, d’une 
dysmétrie et d’un nystagmus fait également partie du tableau clinique. Il est lié 
à l’atteinte vermienne ou hémisphérique de la tumeur ou encore un 
dysfonctionnement du tronc cérébral (Bogousslavsky and Dieguez, 2013). 
b – Prise en charge initiale 
L’IRM de l’encéphale sans et avec injection de gadolinium (i.e. produit 
de contraste) permettra d’une part d’évaluer la sévérité de l’hydrocéphalie et 
d’autre part de déterminer la localisation, la taille de la tumeur ainsi que 
d’appréhender son caractère infiltrant. Elle permettra également d’évaluer la 
présence ou non de métastases. 
La prise en charge initiale du patient présentant une hydrocéphalie 
dépendra généralement de la sévérité de celle-ci. Un patient présentant une 
hydrocéphalie mineure sera préférablement traité par stéroïdes (e.g 
dexamethasone) permettant de soulager les symptômes en 24-48h (Rood et 
al., 2004). L’hydrocéphalie sera alors traiter lors de la chirurgie. En revanche, 
en cas d’hydrocéphalie sévère la mise en place en urgence d’un shunt (i.e. 
dérivation LCR) est nécessaire. Elle permettra alors d’évacuer l’excès de LCR 
vers d’autres zones du corps. La dérivation ventriculo-péritonéale qui évacue le 
LCR des ventricules à la cavité abdominale a longtemps été la technique 
privilégiée  par les chirurgiens. En raison des complications associées (infection 
de la valve, hémorragies intracrâniennes etc.), elle a été peu à peu remplacée 
par la ventriculocisternostomie endoscopique. Cette technique consiste à 
perforer une fine membrane à la base du 3ème ventricule afin de créer un trou 
10 
 
communicant entre le LCR situé au niveau des ventricules et le LCR situé dans 
les espaces sous-arachnoïdiens (Kumar et al., 2017). Parallèlement, un 
prélèvement du LCR à visée cytopathologique est généralement effectué à la 
recherche de cellules métastatiques.  
 
B. Les types de tumeurs et leurs schémas thérapeutiques 
a – Le médulloblastome 
Le médulloblastome est une tumeur maligne qui provient des cellules 
neuroépithéliales (Figure 1). Il est généralement sporadique mais peut 
également être associé à des prédispositions génétiques (Abadie et al., 2012). 
Il a tendance à donner des métastases qui disséminent via les voies de 
circulation du liquide cérébro-spinal (LCR, méningite tumorale). La distribution 
de l’âge de survenue des médulloblastomes chez l’enfant est bimodale : avec 
un pic entre 3 et 4 ans et un entre 8 et 9 ans (Chang et al., 2007). Les garçons 
sont presque deux fois plus touchés que les filles (SEER Publications 1975-
1995.).  
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Figure 1. Médulloblastome localisé au niveau du 4ème ventricule, 
visualisable en coupe axiale sur IRM 3DT1 après injection de gadolinium.  
 
 
Différentes classifications existent basées sur le  degré de métastase 
(M0, M1, M2 & M3, M4) et de taille de la tumeur primaire (Chang & al, 1969) ; 
par type histologique (.i.e. classique, anaplasique, à grande cellules et 
desmoplasique; (Louis et al., 2007);  ou plus récemment par sous-groupes 
moléculaires (i.e. wingless (Wnt), sonic hedgehog (Shh), groupe 3, et groupe 4 
(Millard and De Braganca, 2016).  
Sur le plan de la prise en charge thérapeutique, les médulloblastomes 
sont généralement classifiés en 2 groupes (Ellison et al., 2003) :  
- Les médulloblastomes à « risque standard » : Exérèse totale ou 
subtotale (absence de reliquat tumoral identifiable en IRM, ou résidu 
d'une surface < 1,5 cm2 sur une coupe axiale d'IRM), absence de 
métastase sustentorielle ou le long de l'axe spinal. 
- Les médulloblastomes à « haut risque » : Reliquat tumoral > 1,5 
cm2, et/ou, existence de métastases sustentorielles ou le long de 
12 
 
l'axe spinal, et/ou présence d'un envahissement du liquide cérébro-
spinal. 
Le traitement du médulloblastome repose généralement sur 
l’association de la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie. Chez 
les grands, en raison de la forte capacité de dissémination de la tumeur, la 
radiothérapie est délivrée sur l’ensemble de l’encéphale et de l’axe spinal (CS) 
et une escalade de dose est ensuite effectuée au niveau du lit tumoral ou de la 
fosse postérieure. Les doses délivrées sur la fosse postérieure/lit tumoral et en 
CS sont variables en fonction de l’âge et du niveau de risque (« Haut risque » 
vs. « Risque standard ») du patient. Les patients avec un haut risque et âgés de 
plus de 5 ans, sont généralement traités avec une irradiation CS de 36 Gy et un 
boost au niveau de la fosse postérieure/lit tumoral de 54 Gy.  En revanche, pour 
les enfants à risque standard, la dose en CS sera si possible réduite à 25 Gy 
(Grill et al., 1999). D’autres protocoles alternatifs ont également vu le jour dans 
le but notamment de minimiser les futures séquelles cognitives que pourrait 
engendrer la radiothérapie (Padovani et al., 2012).  Par exemple, le protocole 
MSFOP 98 (Carrie et al., 2009) utilise de la radiothérapie bi-fractionnée sans 
chimiothérapie associée. Selon ce protocole, 36 Gy sont délivrés sur l’axe CS  
et 68 Gy au  niveau du lit tumoral. L’intérêt de ce protocole sera développé plus 
loin. Chez les petits, la sensibilité des médulloblastomes à la chimiothérapie a 
permis chez les petits de supprimer la radiothérapie dans le cas des 
médulloblastomes de bas risque  (Grill et al., 2005; Rutkowski et al., 2005).  
Les jeunes avec un risque élevé sont en revanche toujours traités avec 
de la radiothérapie,  mais celle–ci est différée et réduite. Par exemple, dans le 
protocole de (Dufour et al., 2008), les jeunes enfants présentant un 
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médulloblastome métastatique sont traités avec des doses de 18 Gy -25 Gy en 
CS et de 45- 54Gy au niveau du lit tumoral. 
b – L’épendymome  
 
L’épendymome est une tumeur la plus souvent maligne qui provient de 
cellules épendymaires qui tapissent les ventricules du cerveau et le canal 
épendymaire. Les épendymomes infratentoriels chez l’enfant sont 
généralement classifié selon le World Health Organization (WHO) en grade II et 
III (Bogousslavsky and Dieguez, 2013) et représentent 80 % de l’ensemble des 
épendymomes (Merchant et al., 2009). Ils apparaissent principalement chez 
des enfants en dessous de 5 ans (Chang et al., 2007).  Les garçons sont 1.3 
plus touchés que les filles (Lacour et al., 2010). 
Les épendymomes sont initialement traités par chirurgie dont la qualité 
(totale ou partielle) sera un facteur important du risque de rechute (Healey et 
al., 1991). La stratégie de traitement peut varier en fonction de l’âge et de la 
qualité de la chirurgie. Malgré le développement de plusieurs traitements par 
chimiothérapie seule, principalement chez des jeunes patients (Grill et al., 
2001) ; la radiothérapie focale est aujourd’hui considérée comme première ligne 
de traitement, même chez les plus jeunes (Rousseau et al., 1994; MacDonald 
et al., 2008) 
c – L’Astrocytome 
L’astrocytome est une tumeur bénigne qui provient de cellules gliales : 
les astrocytes. Il se développe généralement au niveau du vermis ou dans les 
régions para-vermiennes. Il touche presque autant de garçons que de filles 
(1.1). Le traitement consiste essentiellement en une chirurgie qui est complète 
14 
 
ou quasi -complète dans 95 % des cas. En cas de récidive, ou si la résection 
n’est pas totale (la tumeur a atteint le tronc cérébral), la radiothérapie ou de la 
chimiothérapie peuvent être nécessaire (Bogousslavsky and Dieguez, 2013). 
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Partie 2 – La radiothérapie conformationnelle 3D 
 
I. Principe général 
 
La radiothérapie externe est une méthode de traitement local des 
cancers qui consiste à irradier des volumes cibles tumoraux avec des rayons X 
de haute énergie (4-25 MV) afin de détruire les cellules cancéreuses tout en 
préservant dans la mesure du possible, les tissus sains.  La dose reçue par les 
tissus, qui correspond au dépôt d’énergie par unité de masse, se mesure en 
Gray (Gy). Un Gy correspond à 1 Joul.kg-1 L’effet thérapeutique des 
rayonnements repose sur l’ionisation d’atomes (.i.e. arrachement d’électrons à 
des atomes ou molécules), résultant en des dépôts d’énergie locaux. Ces 
dépôts agissent sur l’ADN de deux façons : directement sur la molécule d’ADN 
par l’induction de cassures, simple ou double brins, ou indirectement par la 
création de radicaux libres, formés par ionisation de molécules d’eau. Par cette 
action, la division des cellules est perturbée et les mécanismes de réparation 
cellulaire altérés ; provoquant à terme la mort cellulaire.   
La radiothérapie conformationnelle 3D est la modalité de traitement la 
plus simple utilisée actuellement dans les services de radiothérapie. Elle 
consiste à utiliser un collimateur muti-lâmes permettant d’adapter la forme des 
faisceaux d’irradiation à la tumeur et, ce pour différentes incidences (Figure 2). 
C’est la modalité utilisée pour traiter les PFT pédiatriques. 
En radiothérapie, la nécessité de traiter la tumeur tout en épargnant au 
maximum les structures voisines impose la meilleure précision possible.  Ainsi,  
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la planification de traitement en radiothérapie conformationnelle 3D chez les 
PFT requière plusieurs étapes.  
 
   
Figure 2. Illustration d’un traitement par radiothérapie conformationnelle 
3D (gauche) et du rôle du collimateur multi-lames (droite) qui permet 
d’adapter la forme du faisceau au volume de la tumeur à traiter au cours 
d’une séance. (radiotherapie-tenon.aphp.fr) 
 
II. Les étapes d’un traitement par radiothérapie conformationnelle 
A. Etape 1 : Acquisition d’images pour la délinéation des 
volumes cibles et des organes à risque 
L’étape 1 est réalisée préalablement à chaque traitement par 
radiothérapie et consiste en un examen TDM (Tomodensitomètre).  
Le but de cet examen est double : d’une part, permettre le calcul 
dosimétrique résultant de la balistique de traitement simulé (i.e. choix du 
nombre de faisceaux de traitement, de leurs angulations, de leurs énergies…) 
et d’autre part, délinéer les organes à risque (OAR). Cet examen est réalisé en 
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position de traitement et sert d’examen de référence (ou repère spatial de 
référence) lors de l’étape de préparation du traitement. Pour les PFT, une IRM 
anatomique 3DT1, permettant un meilleur contraste des tissus mous, est 
également réalisée et fusionnée à l’image scanographique du patient.  
B. Etape 2 : Délinéation des volumes cibles  
L’étape 2 consiste à délinéer grâce aux images TDM et IRM fusionnées 
les volumes cibles (volumes à irradier) ainsi que les OAR. Selon les 
recommandations internationales, trois volumes cibles sont définis : le Gross 
Tumor Volume (GTV), le Clinical Target Volume (CTV)  et le Planning Target 
Volume (PTV). Pour les PFT, le GTV inclut le lit tumoral au niveau du site 
primaire tel que déterminé à partir de l'examen IRM préopératoire, définissant 
les tissus initialement impliqués dans la maladie et des examens IRM post-
opératoires, identifiant le résidu. Le CTV est défini à partir du GTV auquel une 
marge de 2 cm est ajoutée afin de prendre en considération la maladie 
microscopique infra-clinique. Enfin, afin d’optimiser lors de chaque séance de 
traitement l’irradiation de la tumeur dans son intégralité, le PTV est obtenu par 
l’ajout d’une marge supplémentaire de 0,5 cm au CTV (Figure 3) (Merchant et 
al., 2008). Cette marge tient compte des potentielles erreurs de 
repositionnement du patient sur la table de l’accélérateur.  
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Figure 3. Illustration des volumes cibles Gross Tumor Volume (GTV), le 
Clinical Target Volume (CTV)  et le Planning Target Volume (PTV) définis 
en radiothérapie.  
  
 Les dommages induits par l’irradiation cérébrale sont particulièrement 
redoutés, en particulier durant l’enfance où l’organe est en plein 
développement. En raison des propriétés tissulaires du cerveau, les 
phénomènes de toxicité peuvent être tardifs et responsables de dé ou 
dysmyélinisation,  nécrose cérébrale, atteintes vasculaires (Khong et al., 2006; 
Qiu et al., 2007; Haberer et al., 2010; Padovani et al., 2012; Claude and Laprie, 
2015). L’ensemble de ces phénomènes, en particulier les anomalies de la  
démyélinisation, contribueraient à l’émergence de difficultés neurocognitives à 
long terme chez ces enfants (Mulhern et al., 2001). 
Ainsi, des limites de doses sont fixées pour les principaux organes 
critiques associés à des risques de toxicité fréquents ou graves.  Les principaux 
OAR chez les enfants traités pour une PFT sont les cochlées et les conduits 
auditifs internes, le chiasma et les nerfs optiques, le cristallin, la rétine, 
l’antéhypophyse, le tronc cérébral et la moelle épinière (Claude and Laprie, 
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2015). Une attention particulière concernant les doses délivrées aux 
hippocampes est également recommandée (Gondi et al., 2014; Claude and 
Laprie, 2015), ce qui sera sera développé plus loin. Les contraintes de doses 
pour les différents OAR pour les traitements par radiothérapie 
conformationnelle 3D sont résumées dans le Tableau 1. 
Tableau 1. Contraintes de doses pour les principaux organes critiques 
utilisées pour les traitements pédiatriques (Claude and Laprie, 2015) 
Organe critique Dose maximale recommandée  
(1,8 Gy par fraction) 
Risque principal 
Encéphale - Limiter lirradiation des 
hippocampes si possible 
- Limiter le volume irradié à des 
doses supérieures à 55-60 Gy 
Trouble de mémoire 
Nécrose 
Chiasma 
Nerfs optiques 
Dmax = 50 Gy (54 Gy si le volume 
cible est proche) 
Cécité 
Tronc cérébral Dmoy = 54 Gy  
Dmax = 60 Gy (très ponctuelle) si la 
lésion est près du tronc 
Nécrose 
Moelle épinière  Dmax =  45 Gy Myélite 
Cristallin  Dmax = 10 Gy Cataracte 
Rétine Dmax = 40 Gy Rétinopathie 
Antéhypophyse Dmax = 18 Gy 
 
Dmax = 40 Gy 
Déficit en hormone de 
croissance 
Autre déficit 
antéhypophysaire 
Oreille interne 
Cochlée 
Dmax = 35 Gy Hypoacousie 
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C. Etape 3 : Définition du fractionnement et de l’étalement  
L’étape 3 consiste à fractionner la dose totale prescrite en dose par 
fraction. En effet, les traitements par radiothérapie sont réalisés sur plusieurs 
séances de traitement afin de permettre aux tissus sains de se réparer. Le 
fractionnement définit : la dose par séance, l’écart de temps entre deux 
séances et le nombre total de séances. La prise en compte de ces trois facteurs 
est fondamentale. De façon générale, la sensibilité d’une cellule aux rayons 
s’accroit avec sa capacité à se reproduire et s’amoindrit avec son degré de 
différenciation (loi de Bergognié et Tribondeau, 1906). Ainsi, les cellules 
cancéreuses sont globalement (certaines sont fondamentalement radio-
résistantes) plus sensibles que les cellules saines car elles se retrouvent très 
fréquemment en phase de division cellulaire. De surcroît, les mécanismes de 
réparation des cellules cancéreuses sont moins efficients mais surtout plus 
lents que pour les cellules saines. Un intervalle de temps raisonnablement court 
entre deux séances va suffire aux mécanismes de réparation des cellules 
saines. En revanche, pour les cellules cancéreuses, cet intervalle de temps ne 
sera pas suffisant et elles s’altéreront  un peu plus à chaque session. Le même 
principe s’applique pour la dose qui doit être suffisamment importante pour 
endommager les cellules cancéreuses mais suffisamment raisonnable pour ne 
pas entraîner un nombre trop important d’effets secondaires (Lawrence et al., 
2010). 
Il est également important de noter que la radiosensibilité des cellules 
dépend du type de cellule. Ce facteur doit être pris en compte lors du choix du 
fractionnement. La radiosensibilité des tissus au fractionnement est 
caractérisée par le paramètre nommé α/β qui définit la capacité de réparation 
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cellulaire du tissu. Le cerveau normal a un  α/β estimé entre 2 et 3 (Shigematsu 
and Kunieda, 2000; Lawrence et al., 2010). Celui-ci est donc considéré comme 
un tissu à renouvellement lent, plus sensible à une fraction de dose élevée, 
qu’à une dose totale d’irradiation forte. 
Généralement, pour les PFT, l’écart entre deux sessions est de 24h et 
la dose par séance de 1,8 Gy. En revanche, dans certains cas (e.g. protocole 
MSFOP ; Carrie et al., 2009), les enfants présentant un médulloblastome avec 
un risque standard, peuvent être traités par radiothérapie hyperfractionnée 
(HRFT). Ainsi, la dose par séance est réduite à 1 Gy mais l’écart entre deux 
sessions est plus court (8 heures). L’ HFRT permettrait, par son court intervalle 
de temps et par une dose par session plus faible, d’augmenter les dommages 
au niveau des cellules tumorales sans augmenter la toxicité (Carrie et al., 
2009). Ainsi, étant donné les différences des paramètres de fractionnement, 
même à doses totales égales, l’efficacité biologique de ces deux types 
d’irradiation sera différente. Toutefois, grâce au modèle linéaire-quadratique 
(Fowler, 1989), il est possible de calculer pour deux fractionnements différents 
(dose par fraction, intervalle de temps entre deux fractions) et un tissu donné 
les doses totales équivalentes en termes d’effets biologiques. Grâce à cette 
équation (Equation 1), tous les traitements sont ainsi ramenés à des doses 
biologiques équivalentes à des traitements réalisés avec des fractions de 2 Gy  
(EQD2), qui est le schéma de fractionnement standard.  
Equation 1.     
Dans l’équation 1, D représente la dose physique totale prescrite, α/β le 
facteur de radiosensibilité du tissu considéré au fractionnement, d la dose par 
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fraction, Hm le facteur de réparation incomplète, déterminé en fonction de la 
demi-vie de réparation du tissu, du nombre m de fractions réalisées par jour et 
de l’intervalle entre ces fractions (Thames, 1985). 
D. Etape 4 : Calcul de la cartographie de dose 
L’étape 4 finale consiste à positionner et orienter les faisceaux de traitement de 
façon optimale compte tenu des contraintes de couverture imposées aux 
volumes cibles et des limites de dose recommandées aux OAR (Figure 4A). 
Une fois les faisceaux positionnés, une carte de dose (RT dose) est calculée 
par la station de calcul, appelée TPS pour Treatment Planning System (Figure 
4B). Dans le cadre de cette étude, le TPS Isogray (Dosisoft) a été utilisé. A 
l’issue du calcul, différents index de doses (maximum, moyenne etc.) sont 
obtenus pour chaque volume délinéé (OAR et volumes cibles). Une 
représentation graphique cumulative des doses reçues par pourcentage de 
volume de chacun des tissus (HDV pour histogramme dose-volume) est 
également analysée pour chacun des organes par le radiothérapeute avant la 
validation de l’étape de planification de traitement.  
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Figure 4. Planification du traitement avec le logiciel Isogray (Dosisoft ) (A) 
Positionnement et orientation des faisceaux de traitement de façon 
optimale compte tenu des contraintes de couverture imposées aux 
volumes cibles et des limites de dose recommandées aux OAR. (B) Calcul 
de la cartographie de dose (TPS, Isogray-Dosisoft) prenant en compte des 
contraintes de couverture imposées aux volumes cibles et des limites de 
dose recommandées aux OAR.  
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Partie 3 – Les séquelles cognitives 
Avec l’augmentation du taux de survie à 5 ans de ces enfants, les 
recherches sur le devenir neuropsychologique et la prise en charge des 
séquelles cognitives consécutives à la maladie et aux traitements ont 
aujourd’hui une place prépondérante en oncologie pédiatrique. A notre 
connaissance, la première étude dans ce domaine remonte à 1969, où Bloom 
et al., (1969) attiraient déjà l’attention sur le taux élevé dans cette population de 
« démences cognitives ». Depuis, les études dans ce domaine se sont 
multipliées et ont montré que le déficit du fonctionnement intellectuel global (QI) 
observés chez ces enfants (Packer et al., 1989; Palmer, 2008; Saury and 
Emanuelson, 2011; Hanzlik et al., 2015) était consécutive d’une baisse 
progressive et continue du QI avec le temps ( 2-4 points/an - Ris et al., 2001; 
Palmer et al., 2003b; Spiegler, 2004; Merchant, Schreiber, et al., 2014). Ce 
déclin ne serait pas lié à une perte des apprentissages/connaissances 
précédemment acquises mais à une lenteur d’acquisition de nouveaux 
apprentissages par rapport aux enfants du même âge (Palmer et al., 2001). Les 
déficits de ces enfants impacteraient par ailleurs leurs performances 
académiques (e.g. apprentissages de la lecture, des mathématiques ; (Kieffer 
et al., 2012; Merchant, Schreiber, et al., 2014; Ait Khelifa-Gallois et al., 2015) et 
plus généralement leur qualité de vie (Benesch et al., 2009; Netson et al., 2016) 
On peut toutefois noter que l’importance de ces déficits intellectuels 
semble dépendre du type de tumeurs.  Hanzlik et al., (2015) ont analysé les 13 
études qui se sont intéressées aux performances de QI d’enfants traités pour 
une PFT (N=456). Selon les auteurs, les enfants traités pour un 
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médulloblastome montraient en moyenne, des déficits plus importants que les 
deux autres groupes (épendymomes, astrocytomes), avec un QI moyen se 
situant autour de 1-2 SD en dessous de la moyenne. Les enfants porteurs 
d’épendymomes présentaient pour une partie d’entre eux un QI déficitaire, mais 
contrairement aux médulloblastomes, leurs QI ne semblaient pas se détériorer 
au cours du temps. Enfin, chez les enfants traités pour un astrocytome, les 
scores de QI rapportés étaient dans une fourchette normale. 
Pour plusieurs auteurs, le déclin intellectuel global rapporté dans la 
littérature ne serait que la résultante de l’altération de processus cognitifs plus 
spécifiques, tels que la vitesse de traitement, l’attention et la mémoire de travail 
(Palmer, 2008; Saury and Emanuelson, 2011). 
La vitesse de traitement caractérise la rapidité avec à laquelle une 
personne pourra prendre, traiter et répondre à une information. Cette 
information peut être visuelle, telel que des symboles (e.g. lettres, nombres) ou 
auditive (e.g des mots). L’apparition précoce d’une lenteur de traitement de 
l’information a été fréquemment rapportée chez ces patients. Elle serait la  
première difficulté à émerger à la suite des traitements et semble 
particulièrement corrélée à la dose de radiothérapie reçue en cranio-spinal. 
(Kieffer-Renaux et al., 2000; Stargatt et al., 2007; Brière et al., 2008; Mabbott et 
al., 2008).  
Des difficultés d’attention ont été également observées chez ces 
enfants (Dennis et al., 1998; Reddick et al., 1998; Mulhern et al., 2004; Reeves, 
2005). Elles apparaîtraient plus tardivement que le ralentissement de traitement 
de l’information (Brière et al., 2008) et incluraient principalement des difficultés 
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d’attention sélective et soutenue (Dennis et al., 1998; Reeves, 2005). Ainsi, ces 
enfants présentaient des difficultés à se focaliser sur une tâche/stimulus en 
ignorant des stimuli distracteurs et à maintenir dans le temps sa vigilance sur 
une tâche. De façon intéressante, ces déficits d’attention seraient directement 
associés à la démyélinisation causée par l’irradiation cranio-spinale (Reddick et 
al., 1998; Brière et al., 2008). Selon une étude, 10 ans après un traitement 
incluant une irradiation cranio-spinale, la prévalence des difficultés 
attentionnelles chez les enfants avec PFT pourrait atteindre 78 % pour 
l’attention soutenue et 90% pour les tâches d’attention motrice (Maddrey et al., 
2005). 
La mémoire de travail est un système mnésique permettant à la fois le 
maintien temporaire d’un nombre limité d’informations et la manipulation de ces 
informations. Plusieurs études ont exploré le développement de cette fonction, 
cruciale à la réussite de nombreuses tâches académiques (arithmétique, 
compréhension de la lecture, écouter et prendre des notes) chez les enfants 
avec PFT (Wolfe et al., 2012). King et al., (2004) ont comparé les performances 
neuropsychologiques d’un groupe d’enfants traités pour une PFT par rapport à 
des enfants avec une tumeur de 3ème ventricule. Contrairement au groupe 
d’enfants avec une tumeur du 3ème ventricule, le groupe avec PFT présentait 
des déficits spécifiques de mémoire de travail et d’attention. Dans une étude 
menée sur 34 patients traités pour une PFT  avec de l’irradiation cranio-spinale, 
Spiegler et al., (2004) ont analysé, l’évolution des performances cognitives de 
ces enfants (suivi : 1-15 ans post diagnostic). Les auteurs ont rapporté une 
baisse du score de mémoire de travail de -1.86 SD par an chez ces enfants. 
L’apparition d’un déficit chez ces enfants serait, selon les auteurs, 
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particulièrement précoce. Ces résultats ont été conforté par  Brière et al., (2008) 
qui ont observé un déclin de l’index de travail chez les enfants traités pour une 
PFT dès le début du suivi neuropsychologique. 
D’autres types de séquelles cognitives vont également émerger au 
cours du développement de ces enfants. Elles concernent de nombreux 
domaines. Les fonctions exécutives (fluence, résolution de problème, 
planification (Spiegler, 2004; Koustenis et al., 2016), le contrôle et l’identification 
des émotions (Hopyan et al., 2010) etc. Certaines de ces difficultés émergeront 
très précocement avec l’apparition de la maladie, d’autres beaucoup plus 
tardivement (des années). L’émergence et l’amplitude de ces déficits seront 
très variables au sein des PFT, modulées par des facteurs de risque 
principalement liées à la maladie, au schéma thérapeutique et à 
l’environnement où grandit l’enfant. 
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Partie 4 – Facteurs de risque des séquelles 
cognitives 
Dans la littérature, plusieurs facteurs ont été identifiés comme prédictifs 
de risque de séquelles cognitives tardives. Le premier est lié à la maladie, il 
implique la localisation de la tumeur et l’âge au diagnostic. Le second facteur 
est lié au schéma thérapeutique utilisé (la chirurgie, la chimiothérapie et la 
radiothérapie). Le troisième facteur identifié est le facteur environnemental et 
concerne notamment l’influence du milieu familial. 
I. Facteurs de risque liés à la maladie  
A. La localisation tumorale 
L'emplacement anatomique de ces tumeurs à l'intérieur et/ou adjacent 
au cervelet met les voies cérébelleuses et les fonctions sous tendu par le 
cervelet  à risque lors de la résection chirurgicale (Hanzlik et al., 2015). Le  
cervelet est composé de trois parties : le vermis et les hémisphères cérébelleux 
situés de part et d’autre (Figure 5). Il joue un rôle important dans les fonctions 
sensoriomotrices, le contrôle de l'équilibre et le réflexe oculaire vestibulaire (Ito, 
2006, Vuillier et al., 2011) mais également dans un large éventail de fonctions 
cognitives, incluant le langage, la vitesse de traitement, la mémoire et les 
fonctions exécutives (Desmond and Fiez, 1998; Riva, 2004; Quintero-Gallego et 
al., 2006; Eckert, 2010, 2011). Situés latéralement dans l’hémisphère, les 
noyaux dentelés, qui sont les noyaux profonds les plus volumineux, ont été 
décrits comme des relais centraux dans le passage des voies anatomiques 
reliant le cervelet au cortex cérébral non moteurs (Jissendi et al., 2008). 
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Figure 5. Le cervelet est divisé en une partie médiane étroite, le vermis, et 
deux parties latérales développées, les hémisphères cérébelleux. Il 
comporte trois lobes : le  lobe postérieur, le lobe antérieur, séparé du lobe 
postérieur par la fissure primaire et la fissure secondaire, et le lobe 
flocculo-nodulaire, séparé du lobe postérieur par la fissure postéro-
latérale. 
 
Les séquelles neuropsychologiques consécutives à un syndrome de 
mutisme cérébelleux à la suite de la résection tumorale en fosse postérieure 
sont maintenant bien connues (Pollack et al., 1995; Siffert et al., 2000). Le 
syndrome de mutisme cérébelleux est une entité clinique postopératoire 
caractérisée par un discours diminué ou absent durant une période limite, une 
ataxie, une hypotonie et une labilité émotionnelle (Siffert et al., 2000; Robertson 
et al., 2006; Gudrunardottir et al., 2011). Malgré la disparition du syndrome de 
mutisme akinétique au bout d’un mois, celui-ci  reste associé à un risque élevé 
de séquelles cognitives (Palmer et al., 2010). Sa fréquence d’apparition peut-
être variable selon les études (8-25% - Pollack et al., 1995; Pitsika and 
Tsitouras, 2013) et les facteurs associés à l’apparition de ce syndrome ne sont 
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pas encore clairs. Actuellement, l’infiltration du tronc cérébral et l’histologie de 
la tumeur (i.e. médulloblastome) semblent être les deux variables fréquemment 
associées à l’apparition d’un syndrome de mutisme akinétique. En revanche, 
l’hypothèse selon laquelle les techniques chirurgicales pour atteindre le 
quatrième ventricule (incision du vermis vs. approche par les voies télo-
vélaires) pourraient augmenter la probabilité d’apparition de ce syndrome n’a 
pas été démontré (Tamburrini et al., 2015) 
Des symptômes additionnels à ceux décrits dans le syndrome de 
mutisme cérébelleux ont également été rapportés chez ces enfants et 
s’inscrivent plus largement dans ce qu’on appelle le syndrome de la fosse 
postérieure (Gudrunardottir et al., 2011; Thomale and Driever, 2013). Outre le 
mutisme cérébelleux,  il est caractérisé par des troubles du comportement 
(changement de personnalité, apathie, problème de mémoire ou d’attention), 
des difficultés sur le plan langagier (agrammatisme, manque du mot, dysarthrie) 
et moteur (manque d’initiation du mouvement, paralysie des nerfs crâniens) 
(Levisohn et al., 2000; Siffert et al., 2000; Gudrunardottir et al., 2011). De façon 
intéressante, cette association de symptômes, déjà décrite chez l’adulte 
(Schmahmann and Sherman, 1998), est connue sous le nom de « syndrome 
cérébelleux cognitif et affectif ».  
Aujourd’hui, la question de savoir si une lésion dans le cervelet peut 
causer ou non des déficits neurocognitifs n’est plus discutée. En revanche, les 
relations entre le site topographique de la lésion, la gravité et le type de 
séquelles,  sont moins claires. L’atteinte du vermis a été associée à un risque 
plus élevé de séquelles cognitives et affectives (Riva and Giorgi, 2000; Grill et 
al., 2004; Richter et al., 2005; Puget et al., 2009). Des corrélations entre le type 
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de difficultés et la latéralisation de la lésion ont également été observées chez 
des enfants traités pour PFT. Une tumeur dans l’hémisphère cérébelleux droit 
serait associée principalement à des difficultés sur le plan langagier et du 
raisonnement logique alors qu’une lésion gauche induirait plutôt des difficultés 
de type attentionnel et visuo-spatial (Riva and Giorgi, 2000; Baillieux et al., 
2010). Chez les PFT, l’atteinte des noyaux dentelés sur l’imagerie post 
opératoire a été associé à un QI plus bas que la moyenne et a des difficultés de 
dextérité motrice (Puget et al., 2009). 
 
B. L’âge au diagnostic  
Le jeune âge au diagnostic de tumeur cérébrale est un facteur de 
risque de séquelles cognitives à long terme (Radcliffe et al., 1992; Mulhern et 
al., 2001; Palmer et al., 2001; Merchant, Schreiber, et al., 2014). Ris et al., 
(2001) ont montré dans une étude longitudinale (3 ans post-diagnostic)  que le 
déclin cognitif des enfants traités avant l’âge de 7 ans était plus important que 
ceux traités à un âge plus tardif. Pour Mulhern et al., (2001), c’est 
principalement l’irradiation CS qui en est la cause.  Les patients plus jeunes 
traités par radiothérapie CS avec ou sans chimiothérapie associée auraient une 
myélinisation plus déficiente, ou une perte de la substance blanche plus 
importante avec le temps, ce qui favoriserait l’apparition de certains déficits 
cognitifs. Toutefois dans plusieurs études,  l’association entre l’âge au 
diagnostic et les séquelles cognitives n’a pas été mise en évidence (Grill et al., 
1999; Mabbott et al., 2008; Pietilä et al., 2012).  Dans d’autres études,  un effet 
de l’âge au diagnostic n’était retrouvé que pour certaines mesures cognitives 
(Mulhern et al., 2001; George et al., 2003), suggérant le caractère multifactoriel 
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de la survenue de séquelles. Par exemple, dans l’ étude de George et al., 
(2003), les QIV, QIP et QI moyens étaient significativement plus élevés chez  
les enfants de plus de 6 ans au moment du diagnostic que chez les plus petits. 
En revanche, les performances moyennes aux évaluations mnésiques (« Wide 
Range Assessment of Memory and Learning ») étaient similaires. Palmer et al., 
(2003a) propose une explication alternative à ces divergences notables. L’âge 
au diagnostic influencerait plus la rapidité du déclin cognitif que son intensité. 
Chez les plus petits, le déclin cognitif commencerait en moyenne 2 ans post- 
diagnostic puis se stabiliserait. En revanche, chez les plus grands les difficultés 
cognitives commenceraient à émerger plus tardivement après le diagnostic. 
Selon elle, la diminution de QI au cours du temps entre les petits et les plus 
grands serait comparable à partir 6 et 7 ans post diagnostic. 
II. Facteurs de risque liés aux traitements 
A. Traitement de l’hydrocéphalie   
L’effet spécifique de l’hydrocéphalie sur le développement fonctionnel 
et académique des enfants avec PFT reste en revanche moins clair.  En 
contrôlant l’effet potentiel des variables cliniques et démographiques (âge au 
diagnostic, radiothérapie, niveau socioéconomique), Hardy et al., 2008 ont 
montré que les enfants avec PFT traités pour une hydrocéphalie obtenaient des 
performances aux tests de QI, de mathématiques, d’écriture et visuo-moteurs 
significativement inférieures à ceux n’ayant pas été traités pour une 
hydrocéphalie. Dans la même veine, (Merchant et al., 2004) ont rapporté une 
corrélation entre l’importance  de l’hydrocéphalie, obtenu via des échelles de 
mesures ventriculaires (e.g Evan’s index, Media cella Index (Keats and Sistrom, 
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2001; Toma et al., 2011), et les performances de QI chez des enfants traités 
pour un épendymome. Alors que plusieurs autres études ont corroboré ces 
résultats ainsi qu’étendu à d’autres domaines cognitifs (mémoire, performances 
académiques et sociales etc ;  Mabbott et al., 2005; Pietilä et al., 2012; 
Reimers, Mortensen, & Schmiegelow, 2007), d’autres n’ont observé aucun effet 
de l’hydrocéphalie sur les performances cognitives (Ellenberg et al., 1987; Kao 
et al., 1994; Mabbott et al., 2008) avec parfois même des résultats 
contradictoires (Johnson et al., 1994). Enfin, on peut également noter que la 
survenue d’une méningite ou d’une infection de la valve de dérivation a 
également été associée à une baisse importante du QI (Kao & al, 1994). 
 
B. La radiothérapie 
La radiothérapie est aujourd’hui considérée comme un des facteurs 
majeurs des déficits neurocognitifs (Grill et al., 1999; Conklin et al., 2008; 
Lawrence et al., 2010b; Padovani et al., 2012). Plus précisément, l’irradiation 
CS (Grill et al., 1999; Kieffer-Renaux et al., 2000; Spiegler, 2004; Merchant, 
Schreiber, et al., 2014), le volume recevant l’escalade de dose, classiquement 
dénommé « boost » (Merchant et al., 2006) et le fractionnement (Carrie et al., 
2003; Lawrence et al., 2010b) semblent particulièrement liés à la détérioration 
intellectuelle progressive rapportée chez enfants traités pour une tumeur 
cérébrale.  
a – L’effet de l’irradiation craniospinale sur les 
fonctions cognitives 
Grill et al., (1999) ont rapporté une association claire entre les doses 
délivrées en CS et les performances aux échelles de Wechsler (Wechsler, 
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1991), en particulier pour le QI et le QIV, chez 31 patients traités pour un 
épendymome ou un médulloblastome. Cet effet a été de nombreuses fois 
répliqué chez les enfants traités pour une PFT et a été également étendu à 
d’autres fonctions cognitives telles que : l’attention, les fonctions exécutives, la 
coordination visuo-motrice ou encore des compétences plus académiques 
(lecture, mathématiques) (Mulhern et al., 1998; Copeland et al., 1999; Kieffer-
Renaux et al., 2000; Merchant, Schreiber, et al., 2014). La réduction de la 
radiothérapie en CS (25 Gy ou 18 Gy), en particulier pour les médulloblastomes 
plus jeunes et à risque standard, semble avoir un effet bénéfique sur la 
préservation des fonctions cognitives. Toutefois, une diminution substantielle 
des performances aux échelles de Wechsler au fil des années semble persister 
(Ris et al., 2001).  
b – Effet du boost sur les fonctions cognitives 
Une autre façon de mieux préserver à long terme les performances 
cognitives des enfants porteurs d’une PFT  a été de réduire, en plus de 
l’irradiation  CS,  le volume recevant le boost (.i.e. fosse postérieure). En effet, 
même si la diminution de l’irradiation en CS permet de réduire les doses 
délivrées sur l’ensemble du cerveau (Figure 6, A); le boost sur l’ensemble de la 
fosse postérieure induit des doses plus élevées dans les régions adjacentes 
telles que les lobes temporaux, les hippocampes, le tronc cérébral ou encore 
l’hypothalamus (Merchant et al., 2006). Réduire le volume du boost de la fosse 
postérieure au lit tumoral pourrait diminuer significativement le volume de tissu 
sain recevant la dose la plus élevée (Figure 6, B).  
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Figure 6. Représentation graphique cumulative des doses reçues par 
pourcentage de volume pour le cerveau total en fonction : (A)  d’une 
volonté de diminuer l’irradiation CS (jaune : Dose CS à 36 Gy ; rouge : 
Dose CS à 23 .4 Gy ; bleu : Dose CS à 18 Gy) ; (B) d’une volonté de 
diminuer le volume recevant l’escalade de dose (bleu : boost délivré à la 
fosse postérieure ; jaune : boost délivré au niveau du lit tumoral). D’après 
Mulhern et al., (2004)  
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 Récemment, Moxon-Emre et al., (2014) ont confirmé cette hypothèse 
en montrant que les enfants traités pour un médulloblastome, dont la dose de 
radiothérapie en CS et le volume recevant l’escalade de dose avaient été 
réduits, maintenaient des performances de QI constantes à travers le temps. En 
revanche, ceux dont on avait réduit seulement la dose en CS ou bien  
seulement le volume recevant l’escalade de dose montraient une diminution de 
leurs performances dans le temps (Figure 7) 
 
 
Figure 7. Evolution du QI depuis le diagnostic (années) en fonction du 
traitement : (1) Réduction de la dose de radiothérapie en CS et du volume 
du boost . (2) Réduction de la dose de radiothérapie en CS, pas de 
réduction de volume du volume du boost. (3) Pas de réduction de la dose 
de radiothérapie en CS et réduction du volume du volume du boost. (4) 
Pas de réduction. D’après Moxon-Emre et al., (2014) 
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c – Effet régional de la radiothérapie sur les fonctions 
cognitives 
Plusieurs études récentes se sont intéressées à l’ effet spécifique de 
l’irradiation dans certaines régions cérébrales sur les performances cognitives 
d’enfants traités pour une tumeur cérébrale (Merchant et al., 2006; Armstrong et 
al., 2010; Jalali et al., 2010; Merchant, Schreiber, et al., 2014). Dans une étude 
menée sur 28 jeunes (6 à 23 ans) patients traités pour une tumeur cérébrale  
avec de la radiothérapie stéréotaxique, Jalali et al., (2010) ont étudié  les effets 
sur le changement de QI des doses de radiothérapie délivrées dans différentes 
régions cérébrales. Les patients ayant reçu une dose >43.2 Gy dans plus de 
13% du lobe temporal gauche étaient plus à risque de présenter une diminution 
> 10% du QI dans les deux ans suivant le traitement. Cette association n’a pas 
été retrouvée dans les autres régions (cerveau entier, lobe temporal droit, lobes 
frontaux). Dans une mouvance similaire, Armstrong et al., (2010) ont étudié les 
relations entre les doses maximales reçues dans différentes régions cérébrales 
(.i.e. régions temporales, frontales, pariéto-occipitales) et les difficultés 
rencontrées sur le plan cognitif au cours des 6 derniers mois, grâce à un auto-
questionnaire, chez des patients traités pour une tumeur cérébrale pendant 
l’enfance. Chez les patients traités pour un médulloblastome, ils ont mis en 
évidence une forte association entre la dose maximale reçue au niveau des 
lobes temporaux et la présence de difficulté d’attention, de traitement de 
l’information («Task efficiency ») et de planification (« Organization »).  
Plus récemment, Merchant et al., (2006); Merchant, Schreiber, et al., 
(2014) ont analysé l’impact des doses moyennes dans plusieurs régions (i.e. 
cerveau entier, lobe temporal, hippocampe et fosse postérieure) sur le 
changement de QI dans le temps. Ils ont conclu que parmi les régions 
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évaluées,  la fosse postérieure semblait être la plus tolérante à la radiothérapie; 
suivie des lobes temporaux, des hippocampes et enfin de l’espace sustentoriel 
(i.e. le cerveau). Toutefois, le pattern inverse a été observé par la même équipe 
chez des enfants traités  pour un épendymome. Merchant et al (2014b) ont 
alors rapporté, une association entre la dose moyenne délivrée au niveau de la 
fosse postérieure et la baisse du QI dans le temps, alors que cette association 
n’était pas retrouvée pour la région sus-tentorielle.  Selon les auteurs, cette 
absence d’association n’est pas liée à une plus faible dose moyenne délivrée (≈ 
14 Gy) dans le cerveau par rapport à la fosse postérieure. En effet, des effets 
délétères sur le QI de l’irradiation du cerveau entier ont déjà été observés chez 
des patients ayant reçu des doses similaires (Spiegler et al., 2006) ou des 
doses bien inférieures (Merchant et al., 2005). Les auteurs attribuent ces 
différences à la méthodologie utilisée : index de dose (.i.e. moyenne de dose 
dans la région) par opposition au pourcentage de volume recevant intervalle de 
dose (.i.e. 0-5 Gy). 
C. Chimiothérapie 
La chimiothérapie a été également impliquée dans l’émergence de 
difficultés cognitives chez des enfants traités pour une PFT ou plus 
généralement pour une tumeur cérébrale (Riva et al., 2002; Pietilä et al., 2012). 
Toutefois,  sa contribution spécifique reste encore très débattue.  
Dans une étude portant sur 52 enfants traités pour une tumeur 
cérébrale (malignes et bénignes), les enfants traités par chimiothérapie 
présentaient un QI inférieur à ceux traités sans chimiothérapie (Pietilä et al, 
2012). Il est important de noter néanmoins que les auteurs de cette étude ne 
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semblent pas prendre en compte les facteurs confondants (ex. Tumeurs 
bénignes/ malignes vs. Présence/ absence de chimiothérapie). La 
chimiothérapie a également été associée à une altération de la mémoire 
immédiate et à long terme chez les patients atteints de tumeurs cérébrales 
dans l’enfance (Shortman et al., 2014). Selon ces auteurs, la chimiothérapie 
pourrait être un facteur de risque de futures difficultés scolaires. D’autres 
études n’ont toutefois montré aucun effet négatif significatif de la chimiothérapie 
sur le développement cognitif par rapport à la radiothérapie (Copeland et al., 
1999; Moleski, 2000; Palmer et al., 2003b; von der Weid et al., 2003).  
L’une des raisons de ces disparités est probablement lié au fait que les 
chimiothérapies sont inégalement porteuses de séquelles à long terme, 
certaines sont plus à risque, comme le méthotrexate par exemple. Pour Riva et 
al, 2002, l’administration de méthotrexate augmenterait significativement la 
survenur de difficultés cognitives chez les enfants, par rapport à d’autres 
chimiothérapies. Les auteurs ont montré que les groupes traités par 
radiothérapie et chimiothérapie avec méthotrexate avaient des performances 
cognitives significativement plus faibles que les contrôles, en particulier chez 
les plus jeunes. En revanche, ceux traités avec radiothérapie et chimiothérapie 
sans méthotrexate  avaient des résultats similaires aux contrôles dans la 
plupart des tests cognitifs. Le méthotrexate est associé à une neurotoxicité 
portant sur la substance blanche et peut être à l’origine de 
leucoencéphalopathie (Gosavi et al., 2013). Il est actuellement difficile d’estimer 
l‘impact de la chimiothérapie sur la cognition des patients traités pour une 
tumeur cérébrale en raison de nombreux facteurs de confusion. Chez les 
enfants traités pour une PFT, la chimiothérapie est souvent associée à la 
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radiothérapie et lorsqu’elle est délivrée toute seule, il s’agit d’enfants très jeunes 
généralement traités notamment avec du méthotrexate. La probabilité de 
présenter des difficultés cognitives est par conséquent déjà élevée sans 
compter le potentiel impact des autres facteurs de risque qui ne sont pas 
souvent pris en compte par manque de puissance statistique.   
III. Facteurs environnementaux 
Outre les facteurs liés à la maladie et à son traitement, l’environnement 
scolaire et familial des patients  influence le devenir cognitif des patients. Une 
récente étude a montré que le niveau socio-économique de la famille, mesuré 
par la profession de la mère, était un facteur prédictif significatif du niveau de 
séquelles neurocognitives chez les enfants traités pour un médulloblastome 
(Beaugrand et al., 2009). Dans la même mouvance, (Palmer et al., 2003a) a 
analysé l’effet du niveau socio-économique des patients (mesuré par le niveau 
d’étude des parents) sur le changement du QI dans le temps, chez des enfants 
traités pour un médulloblastome. De façon intéressante, une différence de QI 
moyen était observée entre les groupes de niveau socio-économique différents 
et cette différence était maintenue au fur et à mesure que les scores 
diminuaient au fil du temps. En d’autres termes, il existerait des différences de 
QI entre les enfants de niveau socio-économique différents, mais la perte de QI 
entre deux points temporels chez ces enfants serait la même quel que soit le 
niveau socio-économique.  
Un environnement familial stressant et l’incapacité des parents, en 
particulier de la mère, à mettre en place des stratégies pour s’adapter aux 
contraintes liées à la maladie (« coping ressources ») sont des facteurs 
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également associés à un risque plus élevé de séquelles (Carlson-Green et al., 
1995). Enfin, les aménagements scolaires et des rééducations appropriées 
pourraient significativement impacter sur les performances académiques des 
patients porteurs de PFT, en favorisant la mise en place de stratégies pour 
pallier aux difficultés cognitives (Laroussinie, 2004; Butler and Mulhern, 2005; 
Nagel et al., 2006). Ces facteurs environnementaux pourraient impacter 
sensiblement sur l’évolution des fonctions intellectuelles des enfants souffrant 
de PFT, leur prise en compte expliquerait probablement une part non 
négligeable de la variabilité parmi les enfants traités pour une PFT. 
 
Partie 5 – La mémoire épisodique 
I. Développement de la mémoire épisodique  
Pour Tulving, (1985, 2002) un souvenir ne peut être épisodique que s’il 
contient les informations lié à l’action « Quoi », au contexte spatial « Où » et au 
contexte temporel « Quand ». La récupération de ce souvenir est également 
caractérisée par un sentiment de reviviscence qui implique que le sujet ait 
acquis la notion du self et qu’il soit capable de voyager mentalement dans le 
temps grâce à sa conscience autonoétique. 
Durant les deux premières années de vie, les souvenirs épisodiques 
seraient quasi-inexistants et les bébés se reposeraient alors sur les autres 
systèmes mnésiques déjà en place, c’est-à-dire mémoire procédurale, système 
de représentations perceptives, mémoire sémantique, puis mémoire de travail 
(Tulving, 1995). L’existence d’une mémoire à long terme explicite chez le bébé 
dès l’âge de six mois  (Barr et al., 1996; Carver and Bauer, 1999; Collie and 
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Hayne, 1999) serait par conséquent de nature sémantique. Ainsi, les bébés 
maintiendraient  en mémoire la séquence d’action sans la lier à l'endroit où elle 
a été apprise, avec qui ils l'ont apprise et ainsi de suite. Cependant, il ne 
semble pas exister de démonstration définitive selon laquelle le souvenir 
précoce n'est pas épisodique. Par ailleurs, l’absence de langage chez les 
jeunes enfant rend complexe l’évaluation du « Où, Quoi, Quoi » (Reese, 2009), 
limitant les conclusions sur le statut de la mémoire épisodique (ME) du jeune 
enfant. Cette période s’apparente au phénomène d’amnésie infantile, qui a été 
décrite à partir des données développementales issue du champ de recherche 
sur la mémoire autobiographique (Figure 8 ; Rubin, 2000). 
Chez les enfants de 3 à 5 ans, les événements sont rappelés à des 
taux inférieurs à ce qu'on pourrait attendre d'une fonction d'oubli normale. Les 
souvenirs sont rappelés sous une forme fragmentaire (Newcombe et al., 2007). 
Au mieux, les enfants rappelleront le « Quoi » de l’évènement, et quelques 
brides sur le « Où » et le « Quand » (Reese, 2009). Cette période correspond à 
l’amnésie de l’enfance (Figure 8 ; Rubin, 2000). Ce n’est qu’ entre  6-10 ans 
que la ME semble atteindre un certain niveau de maturité (Rubin, 2000; Reese, 
2009; Guillery-Girard et al., 2013a). Cette même période jusqu'à l'adolescence 
est marquée par une augmentation importante des détails temporels et spatiaux 
de l'événement en mémoire (Reese, 2009; Ghetti and Bunge, 2012). Les 
informations liées aux « Quoi » et au « Pourquoi» des évènements seraient 
également plus détaillés, plus riches que lors de la petite enfance (Fivush et al., 
2004; Reese, 2009).  
L’ augmentation importante des détails contextuels rapportés durant 
ces périodes est également à mettre en lien avec l’émergence lente et 
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progressive de la conscience autonoétique (Picard et al., 2009). Pendant les 
premières années de la vie, les évènements rappelés sont dépourvus de 
conscience autonoétique. Les enfants pensent être à l’origine de l’information 
rapportée (Taylor et al., 1994), ils ne se souviennent plus du contexte 
d’apprentissage, traduisant l’ implication importante de la mémoire sémantique 
(Picard et al., 2009). La conscience autonoétique qui permettrait le voyage 
mental du présent vers le passé, puis vers le futur,  n’émergerait que vers 4 ans 
et serait précédé de formes de conscience de soi plus rudimentaires telles que 
reconnaissance de son corps dans le miroir (Gallup, 1970) ; l’émergence du self 
cognitif (Howe and Courage, 1997). Selon Picard et al., (2009), les capacités de 
l’enfant à rappeler l’origine des modalités sensorielles et la source d’encodage 
(Gopnik and Graf, 1988)  augmenteraient significativement à partir de 5 ans.  
Vers 8 – 10 ans jusqu’à l’adolescence, l’accès aux souvenirs s’effectue 
progressivement à travers d’un véritable processus de recollection , traduisant 
l’implication de plus en plus importante de la ME sur celle de la mémoire 
sémantique (Billingsley et al., 2002; Guillery-Girard et al., 2013b)  
Il semble également exister une dissociation développementale de 
mémorisation entre les informations  temporelles et spatiales des évènements 
(Hayne and Imuta, 2011; Guillery-Girard et al., 2013b). Selon Russell and 
Thompson, (2003) les enfants seraient capables dès deux ans de mémoriser 
pendant  au moins 24 heures des associations entre un jouet et le lieu où celui-
ci a été placé (e.g. boîte). Cette aptitude semble augmenter significativement 
pendant l’enfance (3.5 -10 ans), avec ensuite des changement plus subtils mais 
toujours présents à l’adolescence (12-23 ans) (Bauer et al., 2012; Guillery-
Girard et al., 2013a; Ribordy Lambert et al., 2017).  
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Les capacités à encoder ou mémoriser les informations temporelles de 
des évènements semblent émerger plus tardivement. Durant la phase de rappel 
de la tâche de « cache-cache », les enfants de trois ans avaient des 
performances similaires à ceux de quatre ans lorsqu’ils devaient rappeler les 
lieux spécifiques dans lequel le jouet était caché. Cependant, contrairement aux 
enfants de quatre ans, ceux de trois ans avaient beaucoup plus de mal à 
rappeler avec précision « le moment » où l’objet avait été caché (Hayne and 
Imuta, 2011).  A 4-5 ans, les enfants seraient capables de se rappeler d’un 
évènement spécifique  s’étant déroulé récemment (e.g « hier ») ou dans un 
passé plus lointain (e.g. « pendant cet hiver »). En revanche, ils n’arriveraient 
pas avant 6-8 ans à localiser/ou ordonner de manière fiable, plusieurs 
événements/ou items sur une échelle de temps (Friedman, 1993; Pathman et 
al., 2013). Selon Guillery-Girard et al., (2013b) leurs performances  
augmenteraient de manière particulièrement importante entre 9-10 ans, suivi 
d’un nivellement jusqu’à l’âge adulte. L’habileté à encoder et récupérer à long 
terme les éléments temporelles d’un évènement semblent être dépendantes 
d’une mise en œuvre effective des fonctions exécutives (stratégies verbales, 
inférences etc. Friedman and Lyon, 2005; Guillery-Girard et al., 2013b; Ben 
Malek et al., 2017) . Pour certains auteurs, chez l’enfant comme chez l’adulte, 
les éléments temporels ne seraient pas directement accessibles en mémoire, ils 
seraient généralement le fruit d’une reconstruction à partir de stratégies 
inférentielles (Friedman and Lyon, 2005; Ben Malek et al., 2017) (eg. « C’était 
pendant un samedi car je ne suis pas allée à l’école ce jour-là » ; Pathman et 
al., 2013) 
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Figure 8. Distribution des souvenirs en fonction de l’âge illustrant 
l’augmentation rapide des souvenirs autobiographique de la petite 
enfance à l’enfance. Les périodes correspondants aux amnésies infantiles 
et de l’enfance sont représentés respectivement en bleu et mauve. 
(D’après Rubin, 2000)  
 
II. La ME chez les PFT 
 
A notre connaissance, peu d’études se sont intéressées au 
développement de la ME d’enfants traités pour une PFT. Edelstein et al., 
(2011), Maddrey et al., (2005), Nagel et al, (2006) et  Riggs et al., (2014) ont 
mis en évidence des difficultés de ME chez les patients PFT alors que ces 
résultats n’ont pas été corroborés par d’autres études (King et al., 2004; 
Reeves, 2005; Quintero-Gallego et al., 2006; Micklewright et al., 2007). Pour 
ces derniers, les performances aux tests de ME des enfants PFT étaient d’une 
part dans la norme et d’autre part, supérieures à celles d’enfants traités pour 
d’autres types de tumeurs (3ème ventricule, tumeurs hémisphérique). Reimers 
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et al., (2007) avancent que contrairement à d’autres types de tumeurs, les 
tumeurs situées dans la fosse postérieure auraient de par leur localisation, 
moins d’impact sur les structures liées à la ME. 
La ME s’inscrit dans une approche de traitement de l’information qui fait 
appel à trois processus : l’encodage, le stockage/consolidation et la 
récupération (Ebbinghaus, 2013). Chez les PFT, la nature des troubles des 
processus mnésiques constitue un point à clarifier. Nagel et al, (2006) ont 
rapporté des performances significativement inférieures aux enfants contrôles 
pour l’ensemble des rappels immédiats et différés de la CVLT1. Par ailleurs, un 
déficit moins important mais toujours notable de la reconnaissance à long terme 
a également été observé. Les auteurs ont donc conclu à une altération de 
l’ensemble des processus mnésiques chez ces enfants. Ce profil mixte de 
déficits serait sous-tendu par des altérations à la fois de la substance blanche 
et de la formation hippocampique (Nagel et al, 2006). En revanche, dans 
Edelstein et al., (2011), les processus mnésiques mesurés via le WMS2 
n’étaient pas tous altérés : alors que le processus de récupération à long terme 
était altéré chez 53% des enfants PFT, l’encodage était préservé chez 94% 
d’entre eux.  
Parallèlement, certains auteurs ont avancé l’idée que les difficultés de 
ME pouvaient être liées à l’altération d’une modalité sensorielle. Toutefois, les 
conclusions des études restent à ce jour controversées. Alors que George et 
al., (2003) ont observé une altération particulièrement marquée de la mémoire 
                                            
1 CVLT : California Verbal Learning Test(Delis et al., 1987) 
2 WMS : Wechsler Memory Scale (Wechsler D., 1987)  
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verbale (mesurée avec le test WRAML3); Spiegler et al (2004) ont mis en 
évidence le pattern inverse : deux ans après le diagnostic, les enfants PFT 
présentaient une diminution significative de leurs capacités de mémoire visuo-
spatiale tandis que leurs capacités de mémoire auditivo-verbale restaient 
stables (tests utilisés: CVLT1, CMS4 or WRAML3). Maddrey et al., (2005) quant 
à eux, ont rapporté des difficultés de mémoire dans les deux modalités 
sensorielles. Plus de 50% de leurs patients PFT avaient des scores déficitaires 
au CVLT1 et 77 % d’entre eux se situait au-delà de -2 DS de la moyenne à la 
figure de Rey (Osterrieth, 1944). Enfin, dans l’étude de Rønning et al., (2005), 
les capacités de mémoire visuo-spatiale (tests utilisés: CVMT5, RCFT6) et 
auditivo-verbale (tests utilisé: CVLT1) des enfants traités pour une PFT étaient 
en dessous de la population moyenne. En revanche, seules les capacités de 
mémoire verbale des enfants porteurs de médulloblastomes se situaient en 
dessous du seuil pathologique. 
Plusieurs explications pourraient être avancées concernant ces 
différences saillantes. Les premières concernent la population étudiée. Les 
études s’appuient sur des résultats principalement obtenus à partir d’un petit 
nombre de patients, avec des caractéristiques démographiques et cliniques 
hétérogènes (localisation tumorale, type de tumeur, agressivité, traitement etc.). 
Par ailleurs,  l’âge d’apparition de la maladie pourrait impacter de façon plus ou 
moins sévère les processus mnésiques évalués, en relation avec leur propre 
développement. En effet, des corrélations négatives entre l’âge au diagnostic et 
                                            
3 WRAML : Wilde Range Assessment Memory Learning (Gioia, 1998) 
4 CMS : Children Memory Scale (Cohen, MJ, 1997) 
5 CVMT : Continous Visual Memory Test (Trahan, Larrabee, Fritzsche & Curtiss, 1996) 
6 RCFT : Figure de Rey (OSTERRIETH, 1944) 
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les séquelles mnésiques ont été mises en évidence dans plusieurs de ces 
études (Spiegler, 2004; Maddrey et al., 2005; Nagel et al., 2006; Roncadin et 
al., 2008). D’autre part,  le délai entre le diagnostic et l’évaluation des capacités 
de ME pourrait également être un facteur de ces discordances (Jayakar et al., 
2013). Par exemple, dans l’étude de Nagel et al., (2006), les enfants ont été 
évalués en moyenne 6 mois après le diagnostic, plus de la moitié d’entre eux 
étant encore en cours de traitement. En revanche, dans l’étude d’Edelstein et 
al., (2011) les patients étaient des adultes, traités pour un médulloblastome 
pendant l’enfance et évalués en moyenne 15 ans après le diagnostic.  
Une autre explication des divergences observées entre les études a 
pour source la méthodologie utilisée pour mesurer les performances en ME, les 
tests variant d’une étude à l’autre (CVLT1, CMS4, WRAML5). Même lorsque les 
tests étaient de même nature (ex. CVLT1), les versions (ex. CVLT-C7 : Nagel et 
al., 2006 vs CVLT1 : Edelstein et al, 2011) comme les index de mémoire choisis 
pour évaluer les performances s’avéraient différents  (Nagel et al., 2006; 
Edelstein et al., 2011)  ou encore la population contrôle n’était pas la même 
(Reeves, 2005; Nagel et al., 2006). Enfin, dans certains cas, les difficultés de 
ME pourraient avoir été amplifiées par d’autres déficits cognitifs qui 
compromettent une mémorisation efficience de l’information  (ex. attention - 
Dennis et al., 1996; Mulhern et al., 2001). Elles pourraient enfin refléter un 
dysfonctionnement cognitif général, en particulier chez les enfants traités pour 
une PFT par radiothérapie (Reimers et al., 2007)  
 
                                            
7 CVLT-C : California Verbal Learning Test for Children  
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III.  Développement des bases neurales de la ME chez l’enfant 
sain 
A. Le circuit neural de la ME 
La ME est sous-tendue par un ensemble de structures cérébrales dont 
les plus notables sont les structures temporales mésiales (et notamment 
l’hippocampe), le cortex préfrontal et le cortex pariétal postérieur.  
Par sa fonction de contrôle, le cortex préfrontal sous-tendrait la mise en 
place de stratégies nécessaires au bon fonctionnement des processus 
d’encodage et la récupération des informations en ME (Ghetti and Bunge, 
2012). L’implication du cortex pariétal postérieur dans les processus 
d’encodage et de récupération des informations en ME a également été 
soulevée dans plusieurs études en neuroimagerie. Son rôle en revanche est 
plus controversé. Certains lui attribue un rôle de « buffer épisodique » 
(Baddeley, 2000) alors que d’autres, un  centre de direction de l’attention 
(Cabeza, 2008).  
Enfin, l’hippocampe est une structure critique à la formation et à la 
récupération d’associations (Eichenbaum and Cohen, 2004; Ghetti and Bunge, 
2012). Selon, certains modèles issus des données de neuroimagerie et de 
neuropsychologie (Diana et al., 2007), il existerait une dissociation fonctionnelle 
au sein de l’hippocampe. Par le biais du cortex enthorhinal, l’hippocampe 
recevrait des informations spécifiques à l’évènement (items) du cortex perirhinal 
et des informations liées au contexte du cortex parahippocampique. 
L’hippocampe  permettrait alors la mise en association et l’intégration de ces 
informations en une représentation unique (Figure 9.). Dans la même veine, de 
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nombreuses études ont également mis en évidence des différences 
fonctionnelles le long de l’axe antéro-postérieur de l’hippocampe qui concernent 
les types d’informations traités (objets vs. positionnement des objets dans 
l’espace (Pihlajamäki et al., 2004) ), les types de processus (encodage vs. 
récupération (Eldridge et al., 2005; Prince et al., 2005)), ou encore plus 
récemment, la nature des processus de récupération (associations 
perceptuelles flexibles vs. associations perceptuelles fixées (Giovanello et al., 
2009).  
 
 
Figure 9. Le circuit mnésique de la reconnaissance et de la ME (d’après 
Noulhiane et Kaddouch, 2012)  
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Les auteurs s’accordent sur l’hypothèse d’une relation causale entre le 
développement précoce de l’hippocampe et l’émergence de la ME pendant la 
petite enfance (Bauer, 2007). En revanche,  l’augmentation significative des 
performances observées durant la moyenne enfance serait principalement liée 
à la maturation du cortex frontal et de ses connexions avec le lobe temporal 
mésial (Huizinga et al., 2006; Newcombe et al., 2007).  Néanmoins, l’implication 
de l’hippocampe durant cette période reste importante, avec une maturation 
plus subtile qui s’étend au-delà de l’adolescence (Bauer, 2005, Gogtay et al., 
2006) et dont l’intégrité est associée à la qualité du rappel des informations en 
ME. Dans une tâche de mémoire autobiographique, Cooper et al., (2011) ont 
mis en évidence une altération spécifique des détails épisodiques chez des 
enfants de 9 – 18 ans présentant des lésions hippocampiques bilatérales.    
B. Anatomie de l ’hippocampe 
Chez les mammifères supérieurs, l'hippocampe est une structure sous-
corticale enroulée sur elle-même et occupant la face interne du lobe temporal 
(Figure 10). Situé légèrement en profondeur et saillant dans le ventricule latéral, 
il est recouvert en grande partie par la circonvolution parahippocampale à 
laquelle il est relié par le subiculum et le cortex entorhinal. Attaché à la face 
dorsale de l'hippocampe se trouve un ruban épais de fibres, la fimbria de 
l'hippocampe, qui constitue le fornix et se termine au niveau du corps 
mamillaire. Connectées à l'amygdale, au septum et au thalamus, ces structures 
constituent les éléments principaux du système limbique, jouant un rôle 
fondamental dans l'apprentissage, la ME et les émotions (Figure 10). 
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Figure 10. Anatomie de l’hippocampe et du gyrus parahippocampique 
 
C. Maturation anatomique de l’hippocampe de la période in 
utéro à l’âge adulte  
La maturation anatomique de l’hippocampe est progressive et s’étend 
de la période in utero jusqu’à celle du jeune adulte. L’hippocampe humain peut 
être identifié entre la 6ème  et 7ème semaine in utero (Humphrey, 1964). Au début 
du développement fœtal, le gyrus denté, la corne d’Ammon, le subiculum et le 
gyrus parahipocampique sont disposés en série le long de la paroi médiane et 
du plancher de la corne temporale. De la 10ème à la 21ème semaine de gestation, 
l’expansion du néocortex et la croissance des différents éléments du système 
hippocampique entraînent un enroulement progressif de ces structures autour 
de la scissure hippocampique qui, dès lors, se rétrécit graduellement. Vers la 
21ème semaine de gestation, l’hippocampe entièrement inversé devient  similaire 
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à celui d’un cerveau adulte (Kier et al., 1997). Il a alors une configuration ovale 
sur un plan coronal (Figure 11). A la naissance, l’architecture basique des 
Champs Ammoniens est présente (Arnold and Trojanowski, 1996).  
 
Figure 11. Schéma représentant le développement fœtal de la formation 
hippocampique à 9, 10, 14 et 21 semaines (D'après Bajic et al., 2008).     
 
 Le développement rapide de l’hippocampe se poursuit lors des deux 
premières années postnatales caractérisé par des modifications anatomiques 
plus grossières (Kier et al., 1997; Utsunomiya et al., 1999a; Gilmore et al., 
2012). D’un point de vue morphologique, ces changements seraient liés à 
modifications dans les différentes parties de l'hippocampe entre 4 et 25 ans. La 
nature de ces modifications est encore débattue. Gogtay et al., (2006) ont mis 
en évidence d'une part une augmentation avec l’âge du volume dans la partie 
postérieure de l'hippocampe, c'est à dire au niveau de la queue et du corps; et 
d'autre part une diminution du volume dans la partie antérieure correspondant à 
la tête de l'hippocampe. Krogsrud et al., (2014) ne confirment pas cette division 
antero-postérieure. Ils décrivent un développement des sous structures 
hippocampiques (Corne d’Ammon, subiculum, presubiculum, fimbria)  
54 
 
semblable à celui du volume total de l’hippocampe. La trajectoire 
développementale des hippocampes semble également être influencée par de 
nombreux facteurs tels que le sexe et l’hémisphère. Le volume de l’hippocampe 
serait plus important à droite et chez les garçons (Pfluger et al., 1999; Hu et al., 
2013; Krogsrud et al., 2014). 
Même si aujourd’hui encore, l’implication fonctionnelle de ces changements 
développementaux reste peu comprise, il existe dès l’enfance une relation entre 
le volume hippocampique et les capacités à récupérer à long terme des 
informations en ME. Ainsi, Østby et al., (2012) ont montré une corrélation 
positive entre les volumes hippocampiques et la performance de rappel de la 
figure de Rey après une semaine de délai chez des enfants et adolescents (8-
16 ans) .  
IV. Développement morphologique des hippocampes chez des 
enfants traités pour une  PFT ? 
A notre connaissance, seules trois études récentes se sont intéressées 
à la morphologie des hippocampes chez des personnes traités pour une tumeur 
cérébrale pendant l’enfance, ou plus spécifiquement une PFT. Dans une étude 
longitudinale, Nagel et al., (2004) ont mesuré à partir d’ IRM (1.5 T) acquises à 
différents moment depuis le diagnostic, les volumes hippocampiques globaux 
de 25 patients avec PFT âgés de 5 à 12 ans. Selon ces auteurs, les données 
volumétriques de ces patients suivent au cours du temps une courbe 
quadratique, avec une diminution bilatérale progressive du volume 
hippocampique durant les 2 ans après le diagnostic, avant un retour au volume 
initial (Figure 12). Selon leur modèle, une perte d’environ 3% du volume initial 
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de l’hippocampe serait observée après 2 ans. Cette diminution était plus 
importante pour la partie postérieure de l’hippocampe, chez les filles et à 
gauche en cas d’hydrocéphalie. En revanche, aucune relation entre l’âge au 
diagnostic et les volumes hippocampiques n’a été mise en évidence.  
 
Figure 12. Graphique montrant la perte d’environ 3% du volume initial 
observée après 2 ans selon le modèle de Nagel et al.,(2004) 
 
Malgré les limitations que comporte cette étude (cf. la partie 
contribution expérimentale II, Partie 2 B)  dont notamment, l’absence d’un 
groupe contrôle apparié aux âges des patients; les résultats ont permis aux 
auteurs de conclure en la présence d’anomalies volumiques 
développementales. Le pattern positif de croissance observé entre 3 et 5 ans 
après le diagnostic a posé la question d’une possible récupération des volumes 
hippocampiques au-delà de 5 ans. Cette hypothèse a été réfutée par Riggs et 
al., (2014) qui ont montré la présence 5 ans après le diagnostic, d’une altération 
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du volume droit chez des patients avec PFT. En effet, dans une étude 
transversale, les IRM de 20 patients (1.5T), âgés  entre 7 à 17 ans, ont été 
comparés à un groupe contrôle (N=13). Alors que les volumes hippocampiques 
gauches des patients sont comparables à leurs pairs, les auteurs ont mis en 
évidence un volume hippocampique droit significativement plus petit chez les 
patients (Figure 13).  De façon intéressante, les performances à l’index général 
de CMS étaient positivement corrélées aux volumes hippocampiques droit et 
gauche. En revanche,  15 ans après le diagnostic, les anomalies volumiques 
hippocampiques semblaient disparaitre avec le temps. En effet, dans une étude 
transversale chez 35 jeunes adultes traités pendant l’enfance pour une tumeur 
cérébrale, les volumes hippocampiques normalisés par le volume intracrânien 
étaient similaires aux groupes contrôles (Jayakar et al., 2015). En revanche, 
des différences volumiques ont été observées au niveau de l’ensemble du 
cerveau ainsi que dans d’autres structures sous-corticales tel que le putamen. 
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Figure 13. Graphique montrant une différence significative du volume 
hippocampique droit entre le groupe d’enfants ayant été traité pour une 
PFT et le groupe contrôle. D’après Riggs et al., (2014) 
Les auteurs attribuent la présence d’anomalies hippocampiques 
principalement aux effets délétères de la radiothérapie. Des résultats issus de 
modèles animaux suggèrent que la radiothérapie causerait l’apoptose des 
cellules et une diminution de la neurogénèse dans l’hippocampe (Rola et al., 
2004; Monje and Dietrich, 2012; Boström et al., 2014). Ces processus 
pathologiques limiteraient le bon fonctionnement des processus cognitifs 
dépendant de cette structure (Hodges et al., 1998; Monje and Dietrich, 2012), 
d’où la nécessité de les protéger de l’irradiation. Ainsi, une étude chez l’adulte a 
montré une préservation des fonctions mnésiques lorsque les hippocampes 
étaient épargnés (Gondi et al., 2014; Claude and Laprie, 2015). Toutefois, la 
préservation des hippocampes lors des traitements par radiothérapie reste 
controversée : elle pourrait augmenter le risque de rechute en particulier pour 
les médulloblastomes qui nécessitent une irradiation totale de l’encéphale 
(Claude and Laprie, 2015).  
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Partie 6 – Objectifs 
L’objectif principal était d’examiner les relations entre les performances 
cognitives et les facteurs de risque chez des enfants traités pour une PFT au 
moyen d’une approche associant la neuroimagerie et la neuropsychologie. 
La contribution expérimentale s’est s’articulée autour de deux 
principaux axes :  
Axe 1 : Approche Globale (2 études) : Relation entre la baisse du 
fonctionnement intellectuel global et les traitements chez des jeunes enfants  
traités pour une PFT. 
Etude 1 – Nous nous sommes intéressés à caractériser l’évolution du 
fonctionnement intellectuel global des enfants traités pour une PFT et aux 
facteurs de risque associés à l’émergence de ces difficultés, en identifiant : (1) 
les sous-indices du QI les plus touchés; (2) la contribution respective de 
facteurs associés aux variations des scores cognitifs. Selon nos hypothèses, (1) 
la vitesse de traitement de l’information et la mémoire de travail telles que 
mesurées par les sous-indices du QI devaient être les indices plus touchés; (2) 
un effet positif de l’âge au diagnostic ainsi qu’un effet négatif de la présence de 
l’hydrocéphalie et du délai depuis le diagnostic étaient attendus sur la variation 
des scores cognitifs. 
Etude 2 – Nous nous sommes focalisés sur un facteur en particulier : la 
radiothérapie. Elle est aujourd’hui considérée comme un des facteurs majeurs 
des déficits neurocognitifs. Quelques études se sont intéressées aux relations 
entre les doses de radiothérapie reçues dans différentes régions et les 
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séquelles cognitives. Néanmoins, jusqu'à présent, la recherche sur cette 
question a été principalement menée sur quelques aires cérébrales, limitant 
l'analyse à des structures anatomiques spécifiques. A travers une approche 
originale nous avons tenté de rendre compte des relations entre l’irradiation des 
régions cérébrales à l’échelle du cerveau entier  et le déclin cognitif chez les 
enfants traités pour une PFT. Notre démarche a consisté à investiguer les 
relations entre les patterns spatiaux de répartition des doses issues d’une 
analyse en composantes principales sur l’ensemble du cerveau et la variation 
des scores dans le temps de la mémoire de travail, vitesse de traitement et du 
QI (Article 1, en révision favorable).  
Axe 2 : Approche focale (2 études) : lmpact de la maladie 
(indissociable de son traitement) sur le développement de la mémoire 
épisodique (ME) et sur la maturation hippocampique chez des jeunes enfants 
traités pour une PFT. 
Le 2nd axe a été dédié au développement de la ME. Nous avons utilisé 
une approche a priori pour déterminer l’impact de la maladie sur le 
développement de la ME et des hippocampes, chez de jeunes enfants (2-13 
ans).  
Etude 1 – Chez nos enfants traités pour une PFT, nous avons évalué 
et caractérisé les déficits de la ME en fonction de l’âge. Dans cet objectif, leurs 
performances en ME, obtenues grâce à une tâche dédiée à la mesure des 
premières formes de traces mnésiques de type épisodique, ont été comparées 
à un groupe d’enfants contrôles appariés en âge. En lien avec la dissociation 
développementale entre la mémorisation des informations temporelles et 
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spatiales des évènements (Hayne and Imuta, 2011; Guillery-Girard et al., 
2013b) une corrélation entre  la nature des déficits et l’âge au diagnostic était 
attendue. En d’autres termes, nous nous attendions a observer des déficits en 
ME plus marqués chez les enfants traités pour une PFT avant l’âge de 7 ans. 
(Article 2, Soumis).  
Etude 2 - En raison du rôle crucial que joue l’hippocampe dans la 
consolidation des informations en ME, nous nous sommes focalisés sur la 
dynamique structurale à partir deux points temporels pendant le traitement au 
moyen d’une segmentation automatique des hippocampes. En lien avec les 
modèles biologiques actuels qui suggèrent que la radiothérapie causerait 
l’apoptose des cellules et une diminution de la neurogénèse dans l’hippocampe, 
nous attendons une diminution significative des volumes hippocampiques entre 
les deux points temporels, modulée par l’âge et le type de traitement. En 
d’autres termes, la diminution de volume des hippocampes devrait être plus 
importante chez les enfants traités par radiothérapie et ce d’autant plus qu’ils 
sont jeunes. 
 Pour des raisons méthodologiques, ce travail est encore en cours et 
les résultats ne seront pas présentés dans ce manuscrit. Néanmoins, l’intérêt et 
les méthodes utilisées ont été développés.  
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Chapitre II  Contribution expérimentale 
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Partie 1 – Approche globale : relation entre la 
baisse du fonctionnement intellectuel global et 
les facteurs de risque chez des jeunes enfants  
traités pour une PFT. 
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Etude 1 – Altération de facteurs cognitifs 
spécifiques chez des enfants traités pour un 
médulloblastome  
I. Contexte 
Un certain nombre d’études ont mis en évidence que, chez les enfants 
traités pour un médulloblastome, la diminution de l’efficience intellectuelle 
(mesurée par le Quotient Intellectuel Total : QI) dans le temps (Ris et al., 2001; 
Packer, 2003; Palmer et al., 2003b; Spiegler, 2004; Mulhern et al., 2005; 
Merchant, Schreiber, et al., 2014) serait sous tendue par l’altération de 
processus cognitifs plus spécifiques, i.e. mémoire de travail, vitesse de 
traitement, raisonnement perceptif et verbal (Dennis et al., 1996; Stargatt et al., 
2007; Mabbott et al., 2008). Certains auteurs ont suggéré que les difficultés 
d’attention, de mémoire de travail et de vitesse de traitement de l’information 
seraient les précurseurs du déclin intellectuel global observé chez ces patients 
(Palmer, 2008). Toutefois, l’ampleur et la contribution respectives de ces 
déficits cognitifs restent mal connues (Saury and Emanuelson, 2011). 
Plusieurs variables ont été identifiées comme associées aux séquelles 
cognitives. Parmi les nombreux facteurs soulevés dans la littérature, l’âge au 
moment du diagnostic (George et al., 2003; Merchant et al., 2014), le délai 
depuis le traitement (Palmer et al., 2003a; Stargatt et al., 2007) et la 
radiothérapie (Mulhern et al., 2005; Merchant, Schreiber, et al., 2014) ont été 
identifiés comme les plus signifiants. Bien que moins prépondérant que les 
précédents, l’effet négatif de l’hydrocéphalie (Merchant et al., 2004; Hardy et 
al., 2008) a également été rapporté, parfois avec des résultats contradictoires 
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(Johnson et al., 1994), probablement en lien avec le contexte clinique. Les 
études antérieures s’appuyaient principalement sur des résultats obtenus à 
partir d’un petit nombre de patients, avec des caractéristiques démographiques 
et cliniques hétérogènes. Leur réplication est par conséquent essentielle et 
notamment en évaluant la robustesse de ces résultats sur des échantillons de 
plus grande taille. 
L’objectif principal de cette 1ere étude visait à caractériser le profil 
évolutif neurocognitif des enfants traités pour un médulloblastome par 
chimiothérapie et radiothérapie, en identifiant: (1) les sous-indices du QI les 
plus touchés; (2) la contribution respective de facteurs associés aux variations 
des scores cognitifs : le délai entre les deux évaluations,  l’âge au diagnostic et 
la présence d’une hydrocéphalie. Selon nos hypothèses, (1) la vitesse de 
traitement de l’information et la mémoire de travail telles que mesurées par les 
sous-indices du QI devraient être les plus touchées; (2) un effet positif de l’âge 
au diagnostic ainsi qu’un effet négatif de la présence de l’hydrocéphalie et du 
délai depuis le diagnostic étaient attendus. 
 
II. Méthodologie 
A. Population 
Cent dix-huit enfants répondants aux critères suivants ont été inclus 
dans l'étude : (1) avoir était traités entre 1998 et 2014 à Gustave Roussy pour 
un médulloblastome, (2) avoir moins de 17 ans au moment du diagnostic, (3) 
avoir eu au moins deux évaluations neuropsychologiques comprenant les 
échelles de Wechsler, (4) avoir été traités par radiothérapie et chimiothérapie, 
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(5) ne pas avoir présenté de rechute entre les deux évaluations. Les 
informations concernant l'histoire de la maladie (i.e. âge au diagnostic, 
hydrocéphalie) sont présentées dans le Tableau 2. Cette étude a obtenu 
l’autorisation du CPP (Ile de France) et de la CNIL. 
 
Tableau 2 . Moyenne (± SD), valeurs minimale/maximale et pourcentage 
(N)  variables clinique 
 QI IMT IVT IR IV 
Echantillon N 118 61 109 110 110 
Age au 
diagnostic (ans) 
Moyenne (SD) 7.00 (3.73) 7.25 (3.40) 6.91 (3.57) 7.00 (3.60) 7.00 (3.60) 
Range  [1.45 ; 16.55] [1.20 ; 14.60] [1.20 - 15.97] [1.20 ; 14.80] [1.20 ; 15.02] 
Délai entre les 
deux bilans (ans) 
Moyenne (SD) 5.33 (3.40) 3.42 (1.44) 5.04 (3.31) 5.47 (3.76) 5.58 (3.79) 
Range  [1.00 ; 15.02] [1.00 ; 7.09] [0.91 ; 12.07] [1.17 ; 15.02] [1.17 ; 15.02] 
Hydrocéphalie % (N) 59 (70) 69 (41) 67 (73) 60 (66) 60 (66) 
 
B. Evaluation neuropsychologique 
Dans le cadre de leur suivi, les patients ont reçu une évaluation 
neuropsychologique à différents moments de leur maladie comprenant une 
échelle complète d’évaluation du quotient intellectuel de Wechsler (Wechsler, 
1989, 1991, 2003, 1997, 2008). Nous avons collecté l'ensemble des scores 
mesurant l’efficience intellectuelle globale (QI) et, lorsqu’ils étaient disponibles, 
les scores mesurant la vitesse de traitement (IVT), la mémoire de travail (IMT), 
les capacités de raisonnement verbales (IV) et perceptifs (IR). La différence 
entre le dernier et le premier score obtenus aux évaluations respectives a été 
calculée. Ces cinq scores représentaient la variation de la valeur du QI (! QI) et 
de ses scores cognitifs (! IVT, ! IMT, ! IV et ! IR) entre deux évaluations. Les 
délais entre les deux évaluations étaient différents d'un score à l’autre et d’un 
patient à l'autre. 
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C. Analyses statistiques 
Dans un premier temps, les variations moyennes (± intervalle de confiance) de 
chaque score cognitif (! QI, ! IVT, ! IMT, ! IV et ! IR) ont été calculées afin 
de déterminer les scores cognitifs les plus altérés. Dans un second temps, la  
relation entre les facteurs cliniques (i.e. délai entre deux évaluations, âge au 
diagnostic, présence d’une hydrocéphalie) et  la variation des scores cognitifs a 
été analysée à travers des analyses bivariées.  Enfin, l’impact  spécifique des 
facteurs sur la variation des scores cognitifs a été  mesuré par des régressions 
linéaires multiples. Le délai entre les deux évaluations étant fortement corrélé  
au délai depuis le diagnostic (r >.70), ce dernier a été exclus du modèle. La 
significativité des effets a été ajustée avec la méthode Hochberg permettant de 
contrôler le taux de Family Wise Error (FWE) (Hochberg and Tamhane, 1987). 
Le seuil de 0.05 a été considéré comme statistiquement significatif. Enfin, la 
qualité prédictive de nos modèles a été appréciée à travers la distribution des 
coefficients de détermination (R-carré) calculées par « 10-fold cross-validation». 
La « cross-validation » est une méthode qui permet de tester la qualité 
prédictive d'un modèle dans un échantillon test par rapport à la qualité 
prédictive de l'échantillon d'apprentissage à partir duquel le modèle a été 
développé (Picard and Cook, 1984). L'ensemble des analyses statistiques a été 
réalisée avec les librairies python statmodels et scikit-learn (Seabold and 
Perktold, 2010; Pedregosa et al., 2011)  
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III. Résultats  
A. Evolution des scores cognitifs au cours du temps  
Entre la première et la dernière évaluation, les performances des 
patients avaient diminué chez plus de la moitié d'entre eux : chez 85% 
d’enfants pour le ! QI, 71 % pour le !  IVT, 64 % pour le ! IV, 52% % pour le ! 
IR et enfin, 60 % pour le ! IMT, ce dernier ayant également le plus court délai 
moyen entre les deux évaluations. Les diminutions moyennes du ! QI et du ! 
IVT étaient significativement (p<0.05) inférieures aux diminutions moyennes du 
! IR et du ! IMT mais pas du ! IV (Figure 14).  
 
 
Figure 14 : Moyenne et intervalle de confiance (± IC 95%) des ! scores 
cognitifs. Cette figure montre une diminution des performances pour 
l’ensemble des scores cognitifs avec une baisse plus importante pour 
l’indice de vitesse de traitement. 
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B. Relations entre déclin cognitif et facteurs cliniques 
a  Age au diagnostic 
Les résultats ont mis en évidence une faible corrélation positive entre 
l’âge au diagnostic et le ! QI (r=0.26, p=0.004, Figure 15), alors que celle-ci 
était non significative pour  le ! IV (r=0.17, p=0.08) et le ! IMT (r=0.18, p=0.18). 
En revanche, cette relation était nulle pour le ! IR (r=0.09, p=0.36) et le ! IVT 
(r=0.03, p=0.76).  
b – Présence d’une hydrocéphalie  
 Pour l’ensemble des scores cognitifs, les moyennes des ! scores 
étaient comparables (p>0.05) entre les groupes avec et sans hydrocéphalie 
(Tableau 3) 
Tableau 3. Moyenne des ! scores (intervalle de confiance±95%) en 
fonction de la présence d’une hydrocéphalie 
 Présence hydrocéphalie 
M [IC (95%)] 
Absence dhydrocéphalie 
M [IC (95%)] 
QI -8.5 [-11 ; -6] -7 [-10.8 ; -3.8] 
IVT -11 [-15 ; -7] -7 [-11 ; -4] 
IMT -3.1 [-7.1 ; 0.1] -3.1 [-7 ; 0.2] 
IR -3.0 [-7 ; 1] -3 .8 [-6.7, -0.8] 
IV -2.3 [-6.2; 1] -6.3 [-9.3; -3.2] 
 
c – Délai entre deux évaluations  
Les résultats (Figure 15) ont mis en évidence une faible corrélation 
négative concernant le facteur « délai entre deux évaluations » et le ! QI  (r=-
0.26, p=0.004, Figure 15), le ! IV (r=-0.20, p=0.03) et l’IVT(r=-0.27, p=0.005). 
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Enfin, cette corrélation était nulle pour le ! IR (r=0.03, p=0.76) et le ! IMT 
(r=0.07, p=0.57).  
 
Figure 15 : (A) Corrélation entre le ! QI et l’âge au diagnostic. Cette figure 
montre une faible et positive corrélation entre la baisse du QI et l’âge au 
diagnostic. (B) Corrélation entre le ! QI et le délai entre les deux 
évaluations des patients. Cette figure montre une faible et négative 
corrélation entre la baisse du QI et le délai entre deux évaluations 
(années). 
 
C. Impact des facteurs cliniques sur l ’évolution cognitive 
Les résultats ont mis en évidence un effet négatif et significatif du délai 
entre les deux évaluations sur les ! QI, IVT et IV et un effet négatif non 
significatif pour le ! IR et le ! IMT. L'impact des autres facteurs (i.e âge au 
diagnostic et hydrocéphalie) sur les scores cognitifs n’était pas significatif 
(Tableau 4). 
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Tableau 4. Impact des facteurs cliniques sur la variation des scores 
cognitifs : Pour chaque score, la taille de la population et  le t-score (p 
valeurs) des facteurs de risque 
Scores 
cognitifs 
 
N Age au diagnostic 
(années) 
Délai entre les deux 
évaluations (années) 
Hydrocéphalie 
QI 118 -0.20 (0.84) -5.31*** (<0.001) - 0.14 (0.88) 
IMT 61 0.92 (0.84) -1.17 (0.30) -0.26 (0.88) 
IVT 109 -0.45 (0.84) -3.17*** (<0.001) -1.25 (0.59) 
IR 110 - 0.41 (0.84) -0.57 (0.58) -0.26 (0.88) 
IV 110 0.50 (0.84) -3.66*** (<0.001) 1.18 (0.60) 
 
Concernant la qualité prédictive des modèles, les ! QI et IVT étaient les 
scores cognitifs dont la variance était la mieux expliquée par le modèle (R2 
élevé). Ils étaient suivis par les ! IV, IMT puis par le ! IR dont le modèle 
expliquait moins de 8% de la variance (Figure 16). 
 
 
Figure 16. Estimation de la qualité de prédiction des facteurs de risque 
sur la variation des scores cognitifs. Chaque boîte à moustache 
représente la distribution des coefficients de détermination (R-carré) 
calculées par «10-fold cross-validation». Le QI et l’indice de vitesse de 
traitement sont les scores cognitifs les mieux prédits par nos facteurs de 
risque 
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IV. Discussion 
 
L’objectif de cette étude visait à décrire le profil évolutif cognitif des 
enfants traités pour un médulloblastome, en identifiant à travers un large 
échantillon de patients : (1) les scores cognitifs (issus du QI) les plus touchés ; 
(2) les facteurs cliniques associés à la variation (déclin) de ces scores. 
Les résultats confirment chez ces enfants une détérioration 
intellectuelle progressive marquée par une diminution du QI qui s’accentue 
avec le délai depuis le diagnostic, en accord avec les études précédentes (Ris 
et al., 2001; Spiegler, 2004; Mulhern et al., 2005) ce qui témoignerait d’une 
lenteur d’acquisition des nouveaux apprentissages par rapport aux enfants du 
même âge (Palmer et al., 2001). Concernant les scores cognitifs spécifiques 
issus du QI, l’ensemble des enfants présente une tendance à la détérioration 
par rapport à l’évaluation de référence. Toutefois, seuls les ! IVT et IV 
augmentent significativement avec le délai depuis le diagnostic. L’apparition 
précoce d’une lenteur de traitement de l’information a été fréquemment 
rapportée chez ces patients (Kieffer-Renaux et al., 2000; Stargatt et al., 2007; 
Mabbott et al., 2008). Elle serait la  première difficulté à émerger à la suite des 
traitements et semble particulièrement corrélée à la dose de radiothérapie 
reçue en cranio-spinal ainsi qu’à l’âge au diagnostic. De façon intéressante, 
dans cette population traitée par l’association concomitante de chimiothérapie 
et de radiothérapie, l’évolution de l’IVT est également la mieux prédite par les 
facteurs cliniques choisis. La rapidité du traitement de l'information décrit la 
vitesse à laquelle un individu accomplit des fonctions cognitives de base telles 
que l'identification d'éléments ou des discriminations simples (Fry and Hale, 
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2000). Cette fonction cognitive influerait notamment sur les capacités mentales 
supérieures (intelligence et créativité) et par conséquent, sur le rendement 
scolaire (Rindermann and Neubauer, 2004).  Notre capacité à prédire chez un 
patient le risque de développer une lenteur de traitement de l’information 
pourrait être essentielle pour prévenir les effets tardifs du traitement sur la 
performance scolaire.  
Soixante pourcents des enfants présentent une diminution des 
capacités de mémoire de travail (maintien à court terme et manipulation 
d’informations). Toutefois,  cette diminution est moins marquée que pour l’IVT 
ou le QI et surtout, la baisse des capacités de mémoire de travail ne semble 
pas s’accentuer en fonction du délai depuis le diagnostic. Il faut cependant 
noter que la taille de la population et le délai moyen entre les deux évaluations 
mesurant ! IMT sont nettement moins importants que pour les autres scores 
cognitifs. Par conséquent, cette absence d’effet pourrait être liée à un manque 
de puissance statistique, ou à un trop faible délai entre les deux évaluations, ne 
permettant pas de mettre en exergue l’émergence plus tardive de ce type de 
difficultés, comme cela a été observé dans des études antérieures (Heideman, 
Packer,Albright, Freeman,Rorke, 1997; Stargatt et al., 2007). Enfin, le 
traitement de l'information visuo-spatiale et verbale, mesuré par les !s IR et IV, 
est également altéré chez la plupart des patients. Mais seule l’IV continue à 
diminuer pendant plusieurs années après le traitement. Nos résultats sont 
congruents avec ceux de Dennis et al (1996) qui montrent que l’altération des 
capacités verbales est principalement liée au délai depuis le diagnostic,   alors 
que celle des capacités visuo-constructives est sensible à l’âge au diagnostic et 
reste relativement constante une fois altérée (Dennis et al., 1996). 
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Contrairement à ce qui était attendu,  nous n’observons pas dans notre 
modèle d’effet de l’âge au diagnostic sur la variation des scores cognitifs 
mesurés (pente du déclin). Par ailleurs, seule une faible corrélation positive a 
été mise en évidence entre le !QI et l’âge au diagnostic. Il est communément 
admis que le risque de déclin cognitif est plus important chez les plus jeunes 
(Palmer et al., 2001; Merchant, Schreiber, et al., 2014). Selon (Palmer et al., 
2003b) en revanche, l’âge au diagnostic influencerait surtout la rapidité du 
déclin cognitif plutôt que son intensité. Chez les plus petits, le déclin cognitif 
serait rapide puis se stabiliserait alors que chez les plus grands, il serait lent 
mais deviendrait comparable aux petits environ 6 ans après le traitement. Dans 
notre étude, les délais entre le premier et le dernier score cognitif obtenus sont 
très variables, allant de 1 an à une dizaine d’années. L’effet de l’âge au 
diagnostic aurait ainsi pu être annulé par le groupe de patients dont les délais 
entre les deux scores obtenus sont supérieurs à 5 ans. Par ailleurs, les 
différentes modalités de radiothérapie selon l’âge au diagnostic (les petits étant 
préférablement traités avec des doses réduites en cranio-spinal), pourraient 
contribuer à réduire l’effet de ce facteur. Enfin, cette étude n’a pas mis en 
évidence d’effet de l’hydrocéphalie sur le déclin cognitif probablement en raison 
de l’importante variabilité des ! scores entre les deux groupes (avec vs sans 
hydrocéphalie). 
Par ailleurs, il est important de noter l’importante variabilité de 
l’évolution des scores cognitifs chez ces enfants ce qui suggère, comme l’avait 
déjà souligné (Palmer, 2008), que ces patients ne suivent pas tous les 
tendances attendues en ce qui concerne la détérioration des scores cognitifs. 
L’environnement familial, le statut socio-économique des parents, la mise en 
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place de rééducation ou d’aménagements à l’école sont des facteurs qui 
impactent sensiblement l’évolution des fonctions intellectuelles. En raison du 
contexte clinique transversal de cette étude, ces données ont été difficiles à 
recueillir et par conséquent, elles n’ont pas été prises en compte dans nos 
analyses.  Même si l’on a restreint notre population aux enfants dont la stratégie 
thérapeutique repose sur l’association concomitante de chimiothérapie et 
radiothérapie, notre population reste très hétérogène en termes de traitement 
(ex. la dose de radiothérapie reçue en cranio-spinal), la qualité de la chirurgie 
ou les complications postopératoires/neurologiques comme le mutisme 
akinétique. La dose de radiothérapie reçue en focal et en cranio-spinal ainsi 
que le type de chimiothérapie sont des facteurs substantiels concourant à 
l’émergence possible de difficultés cognitives.  L’absence de ces informations 
fragilise les résultats et sera en partie prise en compte dans notre prochaine 
étude. 
V. Conclusion et perspectives 
En conclusion, cette analyse a permis de confirmer l’existence d’une 
détérioration intellectuelle progressive chez des enfants traités pour un 
médulloblastome par une association concomitante de chimiothérapie et 
radiothérapie. Cette baisse du QI semble principalement sous-tendue par 
l’émergence puis l’accroissement au cours du temps d’une lenteur de la vitesse 
de traitement, entraînant à long terme une difficile acquisition des compétences 
et des connaissances. Selon l’hypothèse prédominante, la radiothérapie  
(Mabbott et al., 2006, 2008; Saury and Emanuelson, 2011) entrainerait un 
ralentissement progressif de la vitesse de traitement par l’altération de la 
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maturation des faisceaux de matière blanche en particulier dans certaines 
régions cérébrales (Palmer et al., 2012; Scantlebury et al., 2016). Dans la 
continuité de cette étude, la contribution expérimentale suivante (Chapitre 
2.Axe 1 Etude 2) vise à décrire les relations entre les régions cérébrales 
irradiées et la vitesse de traitement de l’information chez ces enfants.  
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Etude 2 – L’impact de la radiothérapie sur les 
scores cognitifs en fonction des régions 
irradiées 
Doger de Speville E., Robert C., Perez-Guevara M., Grigis A., Bolle S.,  Pinaud 
C., Dufour C, Beaudre A., Kieffer V., Longaud A., Grill J., Valteau-Couanet D., 
Deutsch E. Lefkopoulos D., Chiron C, Hertz-Pannier L., Noulhiane M. 
Soumis à Frontiers in Oncology : Révisions modérées (cf. Annexes) 
 
Contexte. Les enfants traités pour une PFT par irradiation 
craniospinale souffrent souvent de troubles cognitifs entrainant à plus long 
terme une baisse progressive du QI. Des études récentes ont montré des effets 
spécifiques de l’irradiation dans certaines régions cérébrales sur les 
performances cognitives d’enfants traités pour PFT ; mais leurs contributions 
relatives restent encore peu claires.  Jusqu'à présent, les recherches dans ce 
domaine ont principalement portées sur des régions cérébrales très larges ou 
isolées, limitant l'analyse à des structures anatomiques spécifiques.  
Méthodologie. Dans cette étude, nous avons analysé les relations 
entre des patterns spatiaux de répartition des doses sur l’ensemble du cerveau 
et la variation des scores neuropsychologiques dans le temps, chez trente 
enfants traités pour une PFT. Cette analyse exploratoire s’est structurée autour 
d’une Analyse par Composantes Principales (ACP) et de régressions linéaires 
multiples. Cette approche nous permis de prendre compte les régions irradiées 
corrélées entre elles, engendrées par l’homogénéité des protocoles de 
radiothérapie chez ces patients.  
Résultats. Nos principaux résultats suggèrent une association entre la 
diminution des capacités en mémoire de travail et l’augmentation des doses 
(Dose uniforme équivalente, EUD) délivrées aux régions orbitofrontales ; alors 
qu’un ralentissement de la vitesse de traitement semble être lié à une dose 
élevée dans les lobes temporaux et la fosse postérieure. 
Conclusion.  Une meilleure compréhension des effets de l’irradiation 
dans certaines régions cérébrales sur les performances cognitives pourraient 
permettre d’adapter la prise en charge thérapeutique en fonction du risque de 
déficit cognitif et de proposer une rééducation adaptée et précoce. 
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Pediatric posterior fossa tumor (PFT) survivors who have been treated with cranial 
radiation therapy often suffer from cognitive impairments that might relate to IQ decline. 
Radiotherapy (RT) distinctly affects brain regions involved in different cognitive functions. 
However, the relative contribution of regional irradiation to the different cognitive impair-
ments still remains unclear. We investigated the relationships between the changes in 
different cognitive scores and radiation dose distribution in 30 children treated for a PFT. 
Our exploratory analysis was based on a principal component analysis (PCA) and an 
ordinary least square regression approach. The use of a PCA was an innovative way 
to cluster correlated irradiated regions due to similar radiation therapy protocols across 
patients. Our results suggest an association between working memory decline and a 
high dose (equivalent uniform dose, EUD) delivered to the orbitofrontal regions, whereas 
the decline of processing speed seemed more related to EUD in the temporal lobes 
and posterior fossa. To identify regional effects of RT on cognitive functions may help to 
propose a rehabilitation program adapted to the risk of cognitive impairment.
Keywords: pediatric, posterior fossa, radiotherapy, cognitive impairments, radiation effects
INTRODUCTION
Posterior fossa tumors (PFTs) account for two-thirds of all pediatric brain tumors (1). he most 
common malignant PFT is medulloblastoma (40%), followed by ependymoma (10%) (2). As a 
result of improved treatment, event-free survival has signiicantly increased (3). However, these 
children sufer from varied cognitive impairments, the most frequently described being decreased 
sustained attention, working memory, and information processing speed (4). his latter impairment 
TABLE 1 | Absorbed dose and type of fractionation [conformational fractionation 
(CF) vs. hyperfractionated radiotherapy (HFRT)] prescribed to the cranio-spinal 
irradiation (CSI) and posterior fossa (PF) for the 17 patients.
Patients CSI (Gy) PF (Gy) Fractionation
Patient 1 18 54 CF
Patient 2 18 54 CF
Patient 3 25.2 50.4 CF
Patient 4 18 36 CF
Patient 5 18 55.4 CF
Patient 6 18 50.4 CF
Patient 7 36 54 CF
Patient 8 25.2 54 CF
Patient 9 36 68 HFRT
Patient 10 36 68 HFRT
Patient 11 18 45 CF
Patient 12 36 54 CF
Patient 13 36 68 HFRT
Patient 14 36 68 HFRT
Patient 15 36 68 HFRT
Patient 16 36 68 HFRT
Patient 17 36 68 HFRT
The number of fractions per day and the dose per fraction varied from one patient to 
another. Some patients received two fractions of 1 Gy per day with an inter fraction of 
8 h with HFRT, whereas other patients were treated by CF, i.e., one fraction of 1.82 Gy 
per day.
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seems to appear irst in PFT patients treated with cranio-spinal 
irradiation (CSI) (4). hese cognitive impairments might relate 
to the decline of global intellectual functioning (full scale IQ, 
FSIQ) reported to be between two and four points per year (5–9). 
Several factors have been shown to predict cognitive impair-
ments in PFT patients. Radiotherapy (RT) has been considered 
to be the major one, especially in young children (6, 8). hree 
RT-associated risk factors have been highlighted as predictors of 
cognitive impairments: (i) CSI (6, 7, 10), (ii) the volume receiving 
the boost [i.e., to the posterior fossa (PF)] (11), and (iii) the dose 
per fraction (12, 13). Grill et al. (10) observed that PFT survivors 
with low CSI (25  Gy) showed better cognitive outcomes than 
those receiving high CSI (36 Gy). Nonetheless, the reduction of 
CSI dose (14) did not prevent IQ decline (9). An alternative way 
to decrease cognitive impairments has been to reduce the volume 
of the PF irradiated, in addition to the reduced CSI. While the 
PF received the highest dose, the boost dose also contributed 
to higher doses in other regions such as the temporal lobes, the 
brainstem, and the hypothalamus (11). Moxon-Emre et al. (15) 
showed that medulloblastoma survivors for whom the CSI was 
reduced, and the boost volume was reduced from the entire PF to 
the tumor bed, had preserved IQ over time. Nonetheless, medul-
loblastoma survivors treated via either a CSI dose reduction or 
a diminution of PF volume irradiated (tumor bed boost) still 
experienced a decline of IQ.
Recent studies reported a higher contribution of speciic brain 
regions to the development of RT-induced cognitive decline. Jalali 
et al. (16) observed that more than 43.2 Gy to >13% of the let 
temporal lobe was predicting IQ decline in patient treated for a 
benign tumor with stereotactic conformal RT. Merchant et al. (6) 
assessed the impact on IQ change of diferent mean dose values 
in distinct regions (whole brain, temporal lobe, hippocampus, 
infratentorial, and supratentorial spaces) in patients treated for 
a medulloblastoma, and suggested that supratentorial space 
was the most sensitive across the brain. Using a neurocognitive 
questionnaire, Armstrong et al. (17) pointed out a strong associa-
tion between maximum radiation dose to the temporal lobe and 
poor performance in Task eiciency (i.e., attention and process-
ing speed) and Organization. hese subscores were measured as 
given by the Childhood Cancer Survivor Study Neurocognitive 
Questionnaire. While these studies did not identify a relationship 
between radiation dose of PF and changes in cognitive scores, 
such associations have been reported in children with epend-
ymoma (18).
Despite marked progress, the regional efect of RT on cogni-
tive impairment still remains unclear. So far, research on this 
question has been mainly carried out on either single (19) or 
large (6) brain regions, limiting the analysis to speciic anatomical 
structures. In this study, we implemented a whole brain analysis; 
to investigate the relation between regional biological dose and 
changes over time of diferent cognitive scores (IQ, processing 
speed, and working memory) in 30 patients treated for a PFT. 
he use of a principal component analysis (PCA) was an innova-
tive way to cluster correlated irradiated regions due to similar 
radiation therapy protocols across patients. We aimed to describe 
the relationships between regional radiation dose and declines in 
speciic cognitive functions.
PATIENTS AND METHODS
Patient’s Characteristics
Inclusion criteria were (1) PFT patients treated at Gustave 
Roussy Cancer Campus between 2000 and 2014; (2) 17 years of 
age or under at diagnosis (3) multiple (>2) IQ assessments ater 
treatment onset (4); for the PFT patients treated with radiation 
therapy, the computed tomography (CT) scan, T1-weighted 
MRI, and dosimetric maps had to be available. hirty patients 
(14 males and 16 females) matched these criteria. Information 
was gathered from medical iles about the history of the illness 
(i.e., age at diagnosis) and the type of treatment (i.e., surgery, 
chemotherapy, and radiation therapy protocol). he underlying 
malignancy of the 30 patients studied was medulloblastoma, 
ependymoma, astrocytoma, and embryonal tumor in 25, 3, 1, 
and 1 patients, respectively. Twenty patients had a localized dis-
ease and 10 had a metastatic disease. Complete tumor resection 
was achieved in 20 PFT. Post-operative complications occurred 
in 10 patients. No patient relapsed between the two evaluations, 
but the patient with an astrocytoma whose relapse before the irst 
evaluation, was treated with chemotherapy alone. he mean age 
at diagnosis was 4.62 years (SD = 3.05; [0.49; 12.24]). he mean 
delay between treatment and the last assessment was 4.60 years 
(SD  =  4.60; [1.28; 14.24]). Pre-operative hydrocephalus was 
present in 19 patients (63%). Seventeen patients were treated 
with RT alone (N  =  7) or RT and chemotherapy (N  =  10). 
he remaining patients were treated with chemotherapy alone 
and were used as controls. All patients with RT received a CSI 
and a boost in the PF and were treated with three-dimensional 
conformal radiation therapy (Table 1). his study was approved 
by an ethical committee (CPP no. 14973, Gustave Roussy, 
Villejuif, France).
TABLE 2 | Changes in the three measured cognitive scores [Delta (Δ)] with the 
corresponding number of evaluated patients: mean score change (±SD, range) 
and mean test interval ΔT (±SD, range).
Δ scores N Mean (±SD) Range Mean [ΔT in 
years (±SD)]
Range
ΔFIQ 30 −2.03 (11.70) [−29; 28] 3.97 (±2.74) [1.00; 12.29]
ΔPSI 23 −0.6 (14.44) [−28; 41] 3.74 (±2.30) [0.89; 9.93]
ΔWMI 14 −3.66 (9.15) [−24; 6] 2.81 (±1.85) [1.00; 8.14]
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Neuropsychological Assessments
hree cognitive indices were estimated from age appropriate 
Wechsler Intelligence Scale (20, 21): FSIQ in all patients and the 
processing speed index (PSI) and working memory index (WMI) 
when available. Neuropsychological assessments were done by 
formally trained neuropsychologists from the pediatric depart-
ment. Because of age or time constraints, not all participants were 
administered all the tests. hus, the numbers of patients assessed 
varied across cognitive scores [N (ΔFSIQ) = 30, N (ΔPSI) = 23, 
N (ΔWMI)  =  14]. Patients were evaluated at variable time 
points ater treatment onset. hus, the delay (T) between two 
neuropsychological assessments varied from one patient to the 
other (Table 2). he change in cognitive scores (ΔFSIQ, ΔPSI, 
and ΔWMI) of each patient was calculated from the diference 
between the irst and last scores (ΔT). We did not consider inter-
mediate scores. Changes in cognitive scores (ΔFSIQ, ΔWMI, and 
ΔPSI) were compared using two-tailed Student’s t-tests.
NEUROIMAGING DATA
To study regional dose efects on changes in cognitive scores, 
3D-T1 MRI, CT scan, and absorbed dose maps of patients 
treated with RT (n = 17) were collected and processed to create 
individual dose distribution maps into selected brain regions of 
interest (ROI) covering the whole brain.
Image Collection
3D T1-MR images were acquired on a 3-T scanner using a 
32-channel head coil (General Electric, Milwankee, MN, USA). 
In this clinical retrospective study, two types of T1-weighted 
images were collected: 3D T1-weighted sagittal slices (matrices: 
256 mm × 256 mm, pixel size: 0.5 mm, slice thickness: 1 mm, FOV: 
240 mm) and 3D-T1 weighted axial slices (matrices: 224 × 288, 
pixel size: 0.5 mm, slice thickness: 1 mm).
Computed tomography scans were acquired on a SIEMENS 
Sensation Open scanner located in Gustave Roussy RT depart-
ment (matrices: 512  mm  ×  512  mm, pixel size: 0.8  mm, slice 
thickness: 3 mm). Radiation dose maps (RD maps) were com-
puted with the ISOgray™ Treatment Planning System (DOSIsot, 
version 4.1, Cachan, France). he Clarkson–Cunningham 
model was used for dose calculation. Dose maps resolution was 
3 mm × 3 mm × 1 mm.
Image Analysis
Image Preprocessing
We designed a ive-step preprocessing pipeline to identify ana-
tomical ROI on dose maps (Figure 1).
Step 1: We chose three MRI templates speciic to ages 0–2, 2–5, 
and 5–9 years (151 × 192 × 152 voxels, 1 mm × 1 mm × 1 mm 
voxel size) and three corresponding anatomical atlases 
(151  ×  192  ×  152 voxels, 1  mm  ×  1  mm  ×  1  mm) from the 
Neurodevelopmental MRI DataBase (22). he atlases contained 
56 ROIs extracted from the LPBA40 atlas (23) that were adapted 
to selected ages thanks to label propagation and decision fusion 
methods (24). For each child, we selected both the atlas and 
associated template according to the age at which the child 
received radiation therapy, to be as close as possible to the indi-
vidual anatomy, which varies signiicantly during development 
(22, 25). Since the atlases did not included some particular regions 
(i.e., corpus callosum, a part of internal capsule, and ventricles), 
we created a supplementary label that encompassed these 
regions, resulting in 57 ROIs.
Step 2: he selected template was warped to individual patient 
3DT1 image using a non-linear registration tool [Advanced 
Normalization Tools, SyN (26), and ANTS (27)].
Step 3: Individual MR images were also registered to the corre-
sponding individual CT scan by applying a linear transformation 
with FSL [FLIRT (28)].
Step 4: Each CT scan was then down sampled to match the 
corresponding RD map voxel sampling.
Step 5: Finally, we combined the computed transformations 
into a single concatenated transformation from the template 
space to the individual dose map coordinate system. his enabled 
us to perform statistical radiation dose analyses over the group in 
each ROI extracted from the template.
Individual registrations have been assessed qualitatively 
by two experimenters independently and by consensus. From 
this check, four subjects were excluded from the study. In the 
majority of cases, registrations have been adjusted manually to 
optimize intersubject comparisons.
Data Analysis
We designed a four-step analysis pipeline to determine the 
associations between both clinical variables and ROI dose dis-
tribution with changes in cognitive scores (Figure 2).
Equating Dose Maps across Patients: EQD2 Computation
Step 1: Given the diferences in fractionation parameters (dose per 
fraction and number of fractions per day varied from one patient 
to another), even at equal total doses, the biological efectiveness 
of these two types of irradiation will be diferent (Figure 2, step 1). 
However, using the linear quadratic model (29), it is possible to 
calculate the total dose equivalent in terms of biological efects 
for two diferent fractionations (dose per fraction, time interval 
between two fractions) and a given tissue (EDQ2). Using this 
equation, all treatments are thus reduced to biological dose 
equivalent to treatments performed with fractions of 2 Gy, which 
is the standard fractionation scheme. herefore, we corrected the 
dose of all fractionation types in a uniform way by calculating in 
each voxel the equivalent dose with the EQD2 formula (30) (Eq. 1; 
Figure 2, step 1). he EQD2 was calculated taking into account a 
function (Hm) depending on the number of equally spaced frac-
tions per day; the dose per fraction (d) and the sensitivity of the 
tissue (α/β). D (the total delivered dose in Gy) and d varied across 
FIGURE 1 | Preprocessing pipeline (see Patients and Methods). Step 1: Selection of age appropriate templates. Step 2: Registration of the selected template on 
individual patient 3DT1 image. Step 3: Registration of individual 3DT1 image to the corresponding individual CT. Step 4: Down-sampling of CT to match the 
corresponding radiation dose map. Step 5: Registration of the selected template on the individual dose map coordinate system.
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patients. Based on the current literature, α/β was ixed to 2 and 
T1/2 to 3 h (31):
 
EQD2 
1
2
= 
( + ) + α / β
+ α / β
D
d Hm
.
 
(1)
Calculation of Dose Index: Equivalent Uniform Dose (EUD) 
Computation
Step 2: Ater calculating the biological dose map of each 
patient, for all subjects and ROIs we computed the EUD that 
accounts for heterogeneity of dose distribution, as follows (Eq. 2) 
(Figure 2, step 2):
 
EUD
1
= ∑
j
j j
k
k
v D






.
 
(2)
Equivalent uniform dose corresponds to the value of a homo-
geneous dose that would cause the same clinical efect than 
the corresponding heterogeneous dose distribution (30). k was 
ixed at 5 according to the work of Emami et al. (32). We standard-
ized EUD across the 17 subjects for each of the 57 ROIs.
Taking into Account the Spatial Correlation of Radiation 
Doses across ROIs: PCA Approach
Step 3: Because of the radiation therapy protocol (i.e., CSI and 
boost in the PF with three-dimensional conformal radiation 
therapy), EUD was highly correlated across brain regions 
(Figure  2, step 3). herefore, it was not possible to assess the 
efect of irradiation on cognitive scores in each region with an 
ordinary least square regression, as regression weights would 
be highly unstable. hus, we ran a PCA, a data-driven method 
FIGURE 2 | Steps of the analysis. Step 1: Equating dose maps across patients: EQD2 computation. Step 2: Calculation of dose index in each ROI: equivalent 
uniform dose computation. Step 3: Principal component analysis approach. Step 4: Highlighting the respective contribution of clinical variables and PC-EUD on 
clinical scores changes using ordinary least square regression.
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that clusters correlated variables into common factors named 
principal components (PCs). In this approach, highly correlated 
variables share higher weights within each factor/component, 
but components are uncorrelated. he PCA enabled us (1) to 
obtain uncorrelated components representative of the radiation 
dose distribution variability across subjects, each component 
revealing a brain network with a particular radiation pattern and 
(2) to reduce the number of variables in our model, as sample size 
was limited. We performed a PCA taking the ROIs normalized 
EUD as variables (Figure 2, step 3). hen, we selected the n < 57 
PCs accounting for 90% of the variance (33). Due to the high cor-
relation between regions, we recovered only three components 
(PCs). To igure out the spatial contribution of the ROIs on each 
PC-EUD, we computed the correlations between EUD in each ROI 
and each PC-EUD, and projected the correlation coeicients onto 
a glass brain.
Highlighting the Respective Contribution of Clinical 
Variables and EUD-PCs on Clinical Score Changes
Step 4: We then considered the computed PCs-EUD and the clinical 
variables (chemotherapy, time since diagnosis, age at diagnosis, 
and ΔT) in a least square regression (Figure 2, step 4). We irst 
checked for multicollinearity that could induce a biased estima-
tion and a loss of power (34), using the variance inlation factor, 
which summarizes how an independent variable is explained by 
other variables. We removed regressors with a variance inlation 
factor >10 (35). In each regression, we examined t-scores to 
determine which variable had the most important efect on the 
cognitive scores of these 30 patients.
All analyses and plots were computed using the Python 
libraries, Nilearn, Scikit Learn, and Statsmodels (36, 37).
RESULTS
Neuropsychological Performance
At time of irst neuropsychological assessment, the mean 
estimated IQ over the whole population was 87.5 (SD =  18.4; 
[45–130]). A declining performance over time was observed in 
67, 64, and 48% of the patients for ΔFSIQ, ΔWMI, and ΔPSI, 
respectively. he remaining patients showed either preserved 
or better performance over time. However, there were no 
statistically signiicant diferences between cognitive scores 
[ΔFSIQ vs. ΔWMI: t(32) = −0.64, p = 0.52; ΔPSI vs. ΔWMI: 
t(35) = −0.81, p = 0.42; ΔFSIQ vs. ΔPSI: t(51) = −0.37, p = 0.70] 
(Table 2). Moreover, ANOVAs were conducted to compare the 
three treatment groups (chemotherapy alone vs. RT and chemo-
therapy vs. RT alone) on their cognitive scores (ΔFSIQ, ΔWMI, 
and ΔPSI). here was no statistically signiicant diference 
between treatment groups in ΔFSIQ [F(2,30) = 2.36; p = 0.11; 
RT alone: M = −10.5 (±9.11), chemotherapy alone: M = 1.57 
TABLE 3 | Effects on changes of cognitive scores (ΔFSIQ, ΔPSI, and ΔWMI) of the clinical variables and the components of the principal component analysis, 
according to our models (see Patients and Methods).
Δ score N Age at diagnosis ΔT Chemotherapy EUDPC1 EUDPC2 EUDPC3 R2
ΔFSIQ 30 −2.14 (0.04) −2.26 (0.04) 3.08 (0.01) −0.35 (0.73) −1.98 (0.06) −1.98 (0.06) 0.43
ΔPSI 23 −1.38 (0.18) −0.31 (0.76) 1.49 (0.15) −1.15 (0.27) −2.31 (0.03) −2.05 (0.05) 0.43
ΔWMI 14 0.44 (0.67) −1.32 (0.22) 0.44 (0.67) −3.13 (0.01) −2.12 (0.06) −4.09 (0.0001) 0.80
For each variable, t score and p value (under parenthesis) are given, and for each model, the adjusted R2 indicates the total proportion of the scores variance that was predicted 
from the variables.
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(±11.28), RT and chemotherapy: M  =  −2.0 (±11.03)]; and 
ΔWMI [F(2,14) = 1.17; p = 0.34; RT alone: M = −10 (±9.90), 
chemotherapy alone: M = −0.29 (±5.90), RT and chemotherapy: 
M = −4.60 (±10.15)], and ΔPSI [F(2,24) = 2.28; p = 0.12; RT 
alone: M  =  −10 (±9.90), chemotherapy alone: M  =  −0.29 
(±5.90), RT and chemotherapy: M = −4.60 (±10.15)].
PCs Extracted from EUD of Anatomical 
ROIs
PC1-EUD, which explained 67% of the variance of original 
data, was strongly correlated (>0.50) with the dose (EUD) 
in all regions, especially in the supratentorial space. PC2-EUD 
explained 19% of the variance and was positively correlated with 
16 regions in the PF, inferior occipital and temporal regions 
(see Table S1 in Supplementary Material). Meanwhile, three 
regions in the let superior occipital and parietal regions corre-
lated negatively and moderately (>0.40) with PC2-EUD (see Table 
S1 in Supplementary Material). PC3-EUD explained 5% of the vari-
ance and had a moderate positive correlation (>0.40) with the 
EUD in the let orbitofrontal area. By contrast, the precuneus and 
the right cuneus negatively correlated with PC3-EUD. Values of 
all correlation coeicients are shown in Table S2 in Supple-
mentary Material.
Effects of Clinical Variables and EUD 
Components on Cognitive Score Changes
Our inal regression models included the three PCs-EUD, chemo-
therapy, age at diagnosis, and delay between assessments (ΔT). 
Indeed, in all models, time since diagnosis (variance inlation 
factor >10) was highly correlated with ΔT (variance inlation 
factor >10), while it was not the case between PCs (variance 
inlation factor <10), chemotherapy (variance inlation factor 
<10), and age at diagnosis (variance inlation factor <10). We 
thus removed time since diagnosis from the analysis and checked 
that all remaining variance inlation factor indices were below 10.
Clinical Variables and Cognitive Score Changes
ΔFSIQ was signiicantly negatively afected by age at diagnosis 
and interval between assessments (ΔT), and positively inlu-
enced by chemotherapy. hese variables had no signiicant 
efect on the other scores (Table 3).
EUD Components and Cognitive Score Changes
ΔWMI was clearly negatively associated with both PC1-EUD 
and PC3-EUD and marginally by PC2-EUD (Table  3) PC3-EUD 
had the highest efect on ΔWMI, followed by PC1-EUD and 
PC2-EUD (Figure  3). he decline of WMI was irst associated 
with an increase of EUD in let orbitofrontal area (PC3-EUD) and 
then with an increase of EUD in all regions, especially in the 
supratentorial space (PC1-EUD). By contrast, an EUD increase in 
the precuneus and right cuneus was positively associated with 
ΔWMI (Figure 3).
Only PC2-EUD and PC3-EUD were found to have a negative and 
signiicant efect on ΔPSI, with a seemingly higher efect of PC2-
EUD than of PC3-EUD, contrarily to ΔWMI (Table 3). he decline of 
PSI was irst associated with an EUD increase in the PF, inferior 
occipital and temporal regions (PC2-EUD) followed by an increase 
in the let orbitofrontal area (PC3-EUD). By contrast, PC2-EUD and 
PC3-EUD were positively associated with ΔPSI in superior occipital 
and parietal regions (Figure 3).
Finally, PC2-EUD and PC3-EUD had similar and nearly signiicant 
negative efects on ΔFSIQ (Table  3) he decline of FSIQ was 
similarly associated with the increase of EUD in the PF, inferior 
occipital, temporal regions, and let orbitofrontal areas (PC3-EUD 
and PC2-EUD). By contrast, EUD in superior occipital and parietal 
regions was positively associated with ΔFSIQ (PC2-EUD and PC3-
EUD) (Figure 3).
DISCUSSION
Our main results suggest diferent regional associations between 
radiation dose (EUD) and changes in cognitive scores in patients 
treated for PFTs. In particular, we highlighted a link between 
working memory decline and radiation dose in the orbitofrontal 
region, whereas the decline in processing speed seemed more 
related to irradiation of the temporal lobes and the PF.
Effect of Clinical Variables on Cognitive 
Score Changes
Consistently with previous studies (5, 6), the FSIQ decline 
depended on the delay between the two IQ tests. As shown in 
previous studies (5, 38), chemotherapy does not seem to have a 
signiicant negative impact on PSI and WMI functioning. he 
surprising positive efect of chemotherapy on FSIQ change might 
be linked to the positive impact of repeated measurements, also 
known as the carry over efect (or IQ test–retest) (39). Children 
acquired expertise concerning neuropsychological task along 
many neuropsychological tests, improving their performances. 
herefore, the change in cognitive scores of each patient calculated 
from the diference between the irst and last scores was positive. 
A large portion of children with chemotherapy alone showed an 
IQ improvement which conirms the absence of cognitive efect 
of chemotherapy (5, 38).
FIGURE 3 | Summary of results: impact of equivalent uniform dose (EUD) principal components on cognitive changes (ΔFSIQ, ΔPSI, and ΔWMI). (A) Effects of EUD 
components on each cognitive score (ΔFSIQ, ΔPSI, and ΔWMI). The weights of each PC-EUD on the cognitive change are displayed in gray color scale, with signiicance 
levels (*p ≤ 0.05: **p ≤ 0.01: ***p ≤ 0.001). (B) Regional effects of EUD. The color scale displays the regional correlation coeficients R between EUD and the PC-EUD in 
each ROI, i.e., the relative participation of each ROI on each EUD component (with higher positive correlations shown in red, stronger negative correlations in blue).
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his also explains the unexpected negative efect of age at 
diagnosis on FSIQ change, as children treated with chemo-
therapy alone are usually young (below 5 years) at diagnosis.
ROIs EUD and Cognitive Score Changes
All components seem to have speciic impacts on changes of 
the working memory score (WMI). he radiation distribution 
pattern involving the let orbitofrontal regions (PC3-EUD) had the 
most negative impact on working memory. Interestingly, this 
result could be in line with Mabbott et al. ’s indings (40). hey 
observed that working memory performance over time was 
diferent according to the tumor location in children treated for 
a central nervous system germ cell tumor. Patients with pineal 
tumors showed early, but stable, working memory deicit, whereas 
patients with suprasellar tumors experienced a signiicant work-
ing memory decline over time. Mabbott et  al. suggested the 
observed decline was related to the radiation ield rather than to 
the tumor location (40). In addition, this observation its well with 
the compelling neuroimaging evidence of orbitofrontal implica-
tion in tasks relying on working memory [for meta-analysis, see 
Ref. (41, 42)]. PC1-EUD, however, corresponds to a distributed 
radiation pattern across the whole brain, suggesting that a global 
increase of radiation dose (EUD) impacts working memory 
negatively. From its patterns of spatial radiation distribution, this 
last component could be interpreted as CSI dose variability across 
subjects. However, such an overall radiation efect does not allow 
us to distinguish speciically irradiated brain networks that could 
be particularly involved in working memory impairment.
More speciic brain network radiation patterns are found 
to inluence processing speed. he large impact of PC3-EUD is 
strongly related to radiation to the temporal lobes and the PF. 
Previous studies have shown signiicant associations between 
radiation dose to the temporal lobe and processing speed impair-
ments (16, 17, 43). he cerebellum has also been shown to play a 
role in processing speed capabilities (44). Importantly, temporal 
lobe regions are close to the PF upon which the dose was esca-
lated. hus, PC3-EUD impact could also relect the radiation ield 
boost trajectory to the PF across subjects. his would support 
the hypothesis that the volume receiving the highest dose has the 
greatest impact on cognitive functions. Accordingly, these ind-
ings would support current volume–reduction eforts.
Finally, PC2-EUD and PC3-EUD carry the exact same negative 
efect on IQ change. As reported earlier, PC2-EUD that includes 
the temporal lobes and the PF showed the most signiicant impact 
on processing speed changes. As for processing speed, previous 
studies have found associations between radiation dose to the tem-
poral lobe and PF and IQ impairments (16, 18). In the same way, 
the role on IQ impairment of PC3-EUD, which strongly involves 
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the let orbitofrontal cortex, is somehow expected, as many VBM 
studies in adults and adolescents have shown a link between IQ 
and gray matter density in this region (45–47). Alternatively, the 
equal contribution of these two components on ΔFSIQ might be 
the expression of an averaging efect as FSIQ is a composite index 
encompassing both working memory and processing speed.
Higher EUD in the superior occipital and parietal regions 
did not seem to be associated with lower cognitive scores. We 
may note that Armstrong et al. (17) did not ind any signiicant 
association between occipito-parietal radiation dose and cogni-
tive or social problems either. In addition, with the same amount 
of radiation dose, the parietal lobe white matter was shown to be 
less afected compared to frontal lobe in medulloblastoma (48, 
49). hus, it would be interesting to test whether the parietal lobe 
is less susceptible to radiation than other regions.
here are limitations in this study, and results should be 
interpreted with caution. First, the small size and heterogeneity 
of the patient population make it diicult to control for other 
variables that could afect the scores (i.e., hydrocephalus shunt, 
education, rehabilitation, surgical approach, molecular group, 
etc.). Moreover, considering only PFT patients prevented us from 
taking into account several potentially confounding variables 
such as type and localization of the tumor. However, this was 
a disadvantage regarding the large spatial correlations between 
close irradiated regions induced by similar radiation protocol. 
We could not access separately speciic regions that are known to 
play an important role in working memory [e.g., dorsolateral area 
(50)] or processing speed [e.g., let middle frontal gyrus (51)]. 
Second, noise could be induced by intersubject variability of the 
brain morphology, even if we minimized possible segmentation 
errors by using atlases speciic to age groups. Finally, we have to 
acknowledge that seven patients (that received hyperfractionated 
radiotherapy, HFRT) had the same total dose and could be con-
sidered as a subgroup that could inluence the results (see Figure 
S1 in Supplementary Material). We recognize the possibility that 
the HFRT subgroup smaller variance might inluence the result in 
other less crucial ways (see Figure S2 in Supplementary Material).
CONCLUSION
his study conirms two cases for which there is a relationship 
between the radiation dose in particular brain areas and speciic 
cognitive decline. he irst case shows a correlation between 
orbitofrontal radiation and working memory decline, whereas 
the second case portrays a correlation between temporal lobe 
and PF radiation and slower processing speed. As this study is 
exploratory, it does aim to provide information regarding brain 
regions to avoid, but to describe relationships between radiation 
and cognitive function. he relationship between the cognitive 
proiles and the irradiation of these regions should be further 
conirmed in a prospective randomized with both, a bigger 
cohort and diferent radiation protocols.
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Table S1. Design of common anatomical references extracted from the PCA. Abbreviation: 
L=left, R=right, PC=Principal Component, EUD = Equivalent Uniform Dose 
 
 
EUD - PCs Correlation 
sign 
Regions strongly correlated with PC Common 
anatomical 
reference 
PC1 Positive All regions  
PC2  Positive RL fusiform gyrus, RL 
parahippocampal gyrus, RL lingual 
gyri, R hippocampus, R middle 
temporal gyrus, L hippocampus, R 
inferior occipital gyrus,  L middle 
temporal gyrus, L inferior occipital 
gyrus, L inferior temporal gyrus, 
Inferior occipital and 
temporal regions 
 
Positive Brainstem, cerebellum Posterior fossa 
Negative L superior occipital gyrus, L 
supramarginal gyrus, L angular gyrus 
Left superior occipital 
and inferior parietal 
regions 
PC3  Negative RL precuneus Mesial parietal region 
Positive RL gyrus rectus, L middle orbitofrontal Orbitofrontal cortex 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table S2. Correlations between PCs (n = 3) and EUD in each ROI (n = 57). 
Regions EUD 
 PC1-EUD PC2-EUD PC3-EUD 
Brainstem 0,58 0,78 0,16 
Cerebellum 0,61 0,69 0,25 
L angular gyrus 0,82 -0,35 -0,32 
L caudate 0,90 -0,30 0,16 
L cingulate gyrus 0,93 -0,10 -0,26 
L cuneus 0,85 -0,16 -0,38 
L fusiform gyrus 0,57 0,80 0,11 
L gyrus rectus 0,83 -0,22 0,45 
L hippocampus 0,85 0,47 0,11 
L inferior frontal gyrus 0,90 -0,35 0,11 
L inferior occipital gyrus 0,67 0,66 0,09 
L inferior temporal gyrus 0,70 0,55 0,32 
L insular cortex 0,94 -0,01 -0,12 
L lateral orbitofrontal gyrus 0,86 -0,18 0,30 
L lingual gyrus 0,64 0,67 -0,24 
L middle frontal gyrus 0,90 -0,36 0,16 
L middle occipital gyrus 0,86 -0,14 -0,20 
L middle orbitofrontal gyrus 0,85 -0,26 0,41 
L middle temporal gyrus 0,78 0,55 0,12 
L parahippocampal gyrus 0,60 0,78 0,06 
L postcentral gyrus 0,83 -0,53 0,04 
L precentral gyrus 0,84 -0,51 0,05 
L precuneus 0,82 -0,04 -0,52 
L putamen 0,95 0,02 0,02 
L superior frontal gyrus 0,91 -0,32 0,18 
L superior occipital gyrus 0,76 -0,59 -0,14 
L superior parietal gyrus 0,84 -0,48 -0,09 
L superior temporal gyrus 0,87 0,14 -0,18 
L supramarginal gyrus 0,73 -0,57 -0,24 
R angular gyrus 0,92 -0,01 -0,29 
R caudate 0,89 -0,32 0,18 
R cingulate gyrus 0,94 -0,04 -0,27 
R cuneus 0,77 0,10 -0,51 
R fusiform gyrus 0,53 0,83 0,06 
R gyrus rectus 0,84 -0,22 0,44 
R hippocampus 0,77 0,52 0,03 
R inferior frontal gyrus 0,93 -0,25 0,11 
R inferior occipital gyrus 0,61 0,74 0,11 
R inferior temporal gyrus 0,79 0,55 0,21 
R insular cortex 0,96 -0,03 -0,08 
R lateral orbitofrontal gyrus 0,93 -0,23 0,15 
R lingual gyrus 0,58 0,76 -0,14 
R middle frontal gyrus 0,91 -0,34 0,16 
R middle occipital gyrus 0,89 0,21 -0,20 
R middle orbitofrontal gyrus 0,89 -0,31 0,31 
R middle temporal gyrus 0,78 0,56 0,03 
R parahippocampal gyrus 0,60 0,77 0,03 
R postcentral gyrus 0,93 -0,32 0,11 
R precentral gyrus 0,92 -0,32 0,12 
R precuneus 0,85 -0,01 -0,45 
R putamen 0,95 -0,04 0,03 
R superior frontal gyrus 0,91 -0,33 0,19 
R superior occipital gyrus 0,92 -0,18 -0,15 
R superior parietal gyrus 0,95 -0,24 -0,03 
R superior temporal gyrus 
R supramarginal gyrus 
0,86 
0,93 
0,32 
0.18 
-0,21 
0.14 
Supplementary label 0.17 0,31 -0,30 
    
 
 
 
Figure S1. Total 2Gy equivalent biological dose (PF + CSI) for each patient. 
 
 
 
Figure S2.  Patients coordinates projected to the principal component space and colored according 
to the type of fractionation (CF vs HFRT) in order to evaluate if the reported first three PCA 
components were driven by the HFRT subgroup. The HFRT and CF distributions have similar mean 
values in the components with an expected difference in variance. Based on this we would not 
expect any of the main patterns of radiation captured by the first three PCA components to be 
importantly driven by a group difference. If it was the case we would expect to find a bimodal 
distribution. Nonetheless, we recognize the possibility that the HFRT subgroup smaller variance 
might influence the result in other less crucial ways 
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Partie 2  Approche focale : impact de la maladie 
sur le développement de la ME et sur la 
maturation hippocampique structurelle chez des 
jeunes enfants traités pour une PFT. 
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Etude 1  Altération de la ME chez des jeunes 
enfants traités pour une PFT 
Doger de Speville E, Dufour C, Chiron C,  Kieffer V, Longaud A, Grill J, Valteau-
Couanet D, Kaddouch R, Hertz-Pannier L, Noulhiane M 
Soumis à European Journal of Pediatric Neurology (cf.Annexes) 
Contexte. La ME est une fonction cognitive continuellement sollicitée 
dans activités quotidiennes et scolaires. Durant les sept premières années de la 
vie,  la ME est marquée  par des changements importants avec notamment une 
dissociation développementale entre la mémorisation de l'évènement et de ses 
informations temporelles et spatiales. Évalués principalement par des tests 
neuropsychologiques, les enfants traités pour une PFT démontrent une variété 
de déficits cognitifs tels qu'un déclin du fonctionnement intellectuel mais 
également des difficultés de mémoire à long terme. Jusqu’alors, les études 
menées pour évaluer les performances en ME des enfants avec PFT ont 
proposé des tests dits de laboratoire. L'approche consistant à évaluer les 
composantes qui constituent les souvenirs épisodiques selon le cadre théorique 
de la ME de Tulving (1985, "Quoi", "Où", "Quand") n'a jamais été exploré chez 
des enfants traités pour une PFT.  
Méthodologie. Une tâche expérimentale mesurant les performances 
en ME a été développée par notre équipe pour évaluer la dynamique des 
composantes épisodiques ("Quoi", "Où", "Quand")  de la très jeune l’enfance 
jusqu’au début de l’adolescence. La phase I de la tâche consistait à encoder 6 
associations entre un item et un contexte spatial et  temporel particulier. La 
phase II comportait la reconnaissance respective de ces associations après un 
délai de 16 jours. Dix-neuf patients traités pour une PFT et quarante-deux 
enfants contrôles âgés de 2 à 13 ans ont participé à cette étude. 
Résultats. Les résultats ont mis en évidence une altération de la ME 
chez les enfants avec PFT en fonction de l’âge : Chez les patients plus jeunes 
(<7 ans), l'altération était globale tandis que chez les plus âgés, elle ne 
concernait que la reconnaissance à long terme des détails temporels (c'est-à-
dire «quand»). 
Conclusion. Ces résultats encouragent le développement de nouvelles  
techniques d’apprentissages en accord avec le développement de la ME, en 
particulier chez les enfants traités pour une tumeur cérébrale.  
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Abstract  
 
Episodic memory is fundamental for children’s daily activities. In typical 
development, significant changes in episodic memory gradually occur within the first 
seven years of life, with a developmental dissociation of its components (What, Where, 
When).  Assessed mainly by neuropsychological tests, malignant Posterior Fossa 
Tumors (PFT) demonstrate a variety of cognitive deficits such as intellectual 
functioning decline or long term memory difficulties. Episodic memory such as defined 
as the long-term memory system that involves the recollection of specific events in 
spatial and temporal context, has never been investigated in children with PFT. An 
episodic memory task was designed to examine the ‘What’ and ‘When’ episodic 
memory components in young children and pre- teens with PFT. Phase I of the 
paradigm consisted in encoding 6 associations between an item and a particular 
temporal context. Phase II involved recognition of the respective associations after a 
delay of 16 days. PFT patients (n=19) underwent the task along with age-matched (2-
13yo) normal controls (n=42). In PFT children, the alteration of episodic memory score 
varied according to age: in the younger patients (<7yo) impairment was global while in 
the older it involved only the long term recognition of temporal details (i.e. ‘When’). 
These findings should support the fostering of new learning techniques in accordance 
with episodic memory development, especially for children suffering from brain 
tumors. 
 
 
Key-words 
Pediatric oncology, fossa posterior tumor, episodic memory, risk factor 
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1. INTRODUCTION 
 
Malignant Posterior Fossa Tumors (PFT) account for two thirds of all pediatric 
brain tumors 
1
 The most common malignant PFT is medulloblastoma (40%), followed 
by ependymoma (10%) 
2
. As a result of the progress of treatment, event-free survival 
has significantly improved 
3
. Unfortunately, these children suffer from many cognitive 
impairments of which the most relevant is a lower level of intellectual functioning as 
compared to their peers 
4–9
. Crucially, cognitive impairment is markedly affecting 
school performance and quality of life 
10
.  
 
Episodic memory (EM) difficulties have usually been reported 
11–13
 but their 
significance seem sensitive to the methodology used, population heterogeneity and time 
since diagnosis 
14,15
. Using California Verbal Learning test 
16
, Nagel et al 
13
 showed that 
children treated for medulloblastoma compared to normal controls  demonstrated a 
mixed profile of LT memory impairment (both retrieval and recognition impairments) 
but this difference was not systematically replicated 
12,15
. So far, PFT patients have only 
been assessed using neuropsychological assessment, for instance with CVLT, CMS or 
RBMT 
9,13,17
 while EM such as defined by Tulving (1985) has never been investigated 
in children with PFT. 
 
EM sustains the ability to consciously retrieve personal events with their spatio-
temporal context. EM stores information (“What”) about temporally dated episodes or 
events (“When”) and the spatial relations between them (“Where”) 
18
 . According to 
Tulving 
18,19
 the temporal detail in EM is one of the most important prerequisites since it 
allows the “mental time travel” specific to human abilities. In typical development, 
significant changes in EM gradually occur within the first seven years of life 
20
. Prior to 
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2 years of age, children are not able to form or store episodic memories for recall later 
in life (infantile amnesia period), and from 3 to 5 years of age, fewer episodic memories 
are stored than what would be predicted based on a simple forgetting function alone 
(childhood amnesia). It is only around 5-7 years that mature EM starts to emerge. The 
following period until teenage is marked by an important increase in the temporal and 
spatial details of an event in EM 
21
, even if they are not precise or ordered 
22
.  
  
 There appears to be a developmental dissociation between the temporal and 
spatial storage of information 
23,24
. According to Russell and Thompson 
25
, 2 year- old 
children would be able to memorize for at least 24 hours associations between a toy and 
the place where it was placed (e.g. box). This ability seems to increase significantly 
during childhood (31/2 -10 years) with then, more subtle changes until adolescence (12-
23 years)
23,26,27
. In contrast, the abilities to encode or memorize the time information of 
events seem to emerge later. During the "hide-and-seek" recall phase, three-year-olds 
had similar performances to those of four years when recalling the specific locations in 
which the toy was hidden. However, unlike four-year-olds, three-year-olds had much 
more difficulty recalling precisely "the moment" when the object had been hidden 
24
. At 
ages 4-5, children would be able to recall a specific event that took place recently (e.g 
"yesterday") or in a more distant past (e.g. "this winter"). However, they might not be 
able to locate / or to order reliably, several events / or items on a time scale 
28,29
 before 
6-8 years. According to Guillery-Girard et al (2013), their performance would increase 
significantly at the age of 9-10 years, followed by leveling until adulthood. The ability 
to encode and retrieve the temporal elements of an event seems to be dependent on an 
effective implementation of the executive functions (verbal strategies, inferences, etc.- 
23,30,31
.  
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 Understanding the underlying mechanisms of EM development is crucial to 
determine the susceptibility of EM impairment in different types of brain injuries 
32,33
 
For this purpose, we assessed, thanks to an original long-term EM task, EM 
performance in young children and teenage PFT patients in comparison to age matched 
controls. 
 
 
2. PATIENTS AND METHODS 
 
This study was approved by our ethical committee (CPP n°14973, Gustave Roussy 
Cancer Campus (GR), Villejuif, France). Participation consent forms were signed by the 
parents.  
 
2.1. Patients 
 
Inclusion criteria were: (1) treated PFT patients at Gustave Roussy Cancer Campus; (2) 
aged from 2 to 13 years (3) had an IQ assessment at least one and a half year prior to the 
beginning of the study. (1) Treated for a recurrence during the study. Twenty-six 
patients matching these criteria were eligible. Contact with patients and their parents or 
legal caregivers was made by the neuropsychologist who conducted the study. Two 
families (N= 2) refused to be enrolled in the study because of the distance and five 
patients participated only in the 1st part of the task. 
 
Finally, nineteen children (eight female; eleven male) performed the complete task. The 
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underlying malignancy of the 30 patients studied was medulloblastoma, ependymoma, 
and embryonal tumor in 15, 3 and 1 patients. Eight patients (one Ependymoma, one 
PNET and five Medulloblastoma: 37%) had a localized disease and eleven (two 
Ependymoma and ten Medulloblastoma: 63%) had a metastatic disease. Pre-operative 
hydrocephalus was present in 68 % and was treated by ventriculocisternostomy. 
Complete tumor resection was achieved in thirteen PFT. Post-operative complications 
were present in 31% of patients. Except for two, with children treated for an 
ependymoma, no patients were treated for a recurrence. Mean age at diagnostic was 4.6 
(SD=2.8; range 0.6 – 10.1) and mean time-lapse since surgery was 3.0 years (SD=2.1; 
range 0.88 – 8.46). Information was gathered from the medical files about the history of 
the illness (i.e. age at diagnosis) and the type of treatment (i.e. surgery, chemotherapy, 
radiation therapy protocol). At the time of the assessment, the mean estimated global IQ 
index of PFT group (N=19) was 88.4 (SD=11.7; range: 59-106). Parents’ education 
level (used as a proxy for socio-economic status – SES) was categorised into two 
groups: (1) no graduation from senior high school (low); (2) at least graduation from 
senior high school (medium/high). Parental education was characterized as low in case 
of a high school certificate or below (PFT: 41%) and high in case of a qualification 
above high school (PFT: 58%). PFT patients were divided in two subgroups (see Table 
1 for medical information): Young group (N= 10, Mean age= 4.54, SD=1.61, range 1.79 
– 6.57) and Pre-teen group (N=9, Mean age=9.95, SD=1.67, range: 7.65 – 12.29). 
  
Insert Table 1 
 
Forty-two healthy children (twenty-four female; eighteen male) from the age of 2 to 13 
were recruited as the Control group with no neurological antecedents. To assess EM 
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performance of PFT patients, the Control group was divided into two subgroups age 
matched with PFT patients: Young group (N= 18, mean age= 4.79, SD=1.20, range 2.1 
– 6.8) and Pre-teen group (N=24, mean age =9.35, SD=1.42, range: 7.1 – 12). The 
Controls also presented with a range of socioeconomic backgrounds (low: 40%; high: 
60%). 
 
2.2. Episodic Memory task  
 
Children completed the long-term EM task over two phases. The first phase consisted in 
an encoding session performed with the assistance of the experimenter. After a delay of 
16 days, the second recognition phase was carried out at home, in a quiet room, with the 
help of the parents.  Figure 1 displays the experimental design.  
 
Insert Figure 1 
 
Phase I: Encoding 
 
The 1
st
 part of the encoding phase was designed to control the semantic 
knowledge and hedonism of the different target items across age and groups (Patients 
vs. Controls). A cardboard with eight pictures composed of six target items (lavender, 
mushroom, fennel, banana, lemon, and blackcurrant) and two distractors (coconut, rose) 
were placed in front of the child. The child had to either name each picture or, in the 
case of non-verbal children, point to the pictures in an order determined by the 
experimenter (picture recognition score: 1 point). Then, six boxes containing specific 
scent/fragrance, each one associated to one target item (lavender, mushroom, fennel, 
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banana, lemon, and blackcurrant) were successively presented to the child. When 
smelling the scent, the child had to make a hedonistic judgment of the olfactory stimuli 
by pointing to one of the three smiley faces, representing “a pleasant smell”, “an 
unpleasant smell” and “a neutral smell”. Then, the child had to guess the target item 
associated with the boxes containing the specific smell (odor recognition score: 1 point). 
For incorrect responses, correcting feedback was given. We then computed a picture 
and odor recognition score for each child.  
 
In the 2
nd
 part of the encoding phase, the child was asked to encode 
intentionally associations between target items and a temporal and spatial context. A 
multiple-panel sequence of a comic strip, which portrayed six frames in a fixed order, 
was placed in front of the child. Each panel, consists of a drawing, depicting a comic 
figure in a particular place (e.g., kitchen, forest, supermarket) performing an action 
around one of the target items (namely, “what” item), in a particular temporal context 
(namely, “when” item).  When items encompassed two time periods: a moment of the 
day (e.g., morning, afternoon, evening) and a time of day (e.g., 12:00am, 3:00pm), the 
temporal context was represented by an icon displaying the move of the sun through the 
sky during the day. Relying on each panel, the experimenter embedded the pictorial 
elements referring to the “what” item, “when” item and spatial details into a coherent 
narrative story. For example, for the panel with the target item “mushroom”, the 
experimenter told the child: “ Its 5:00 pm/ 17:00 in the afternoon, the sun sets, it is a 
perfect moment to pick mushrooms in the forest " As odors are well known to be 
powerful memory cues 
34
 and may lead to a more elaborate and/or deeper memory trace 
35
, we used  target-item odor to reinforce encoding. Thus, when he was telling the story, 
the experimenter gave to the child the box containing the scent of the target item (e.g. 
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mushroom) and asked the child to smell the odor: “Do you want to smell the mushroom 
of the forest that you picked?  
 
To test encoding, the experimenter exchanged the complete comic strip with 
an incomplete one. 1) The six panels were arranged in a random order; 2) the “What” 
and “When” items no longer appeared in the corresponding panel, but were depicted 
separately in random order (see Figure.1). “What” items were displayed below the 
incomplete comic strip and each target item was associated with a number. Regarding 
the two time period of When item, the moment of the day was represented by the words 
“morning”, “afternoon”, “midday”, “night”. The time of the day was represented by six 
pictures of clocks, each with a different time (see Figure.1). Each temporal feature was 
associated with a letter.  For each panel, the experimenter pointed and read out loud all 
the possible item and temporal features. Then, she asked the child to relate the correct 
item to its location (What score: 1 point) and the correct temporal features to its location 
(When score: 2 points) items. Total EM score (3 points) for encoding was based on the 
combination of the “what” and “when” scores.  
 
 
Phase II: Long-term recognition 
The same incomplete comic strip as described above was presented to the participant. 
The LT recognition scores were assessed similarly to the encoding test.  For each panel, 
the child had to relate the “what” (1 point) and the “when” (2 points) items to their 
correct locations. The EM score (3 points) for long-term recognition was based on the 
combination of these two sub-scores.  
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2.3. Statistical analysis 
 
Data analysis was conducted using scipy and statsmodels libraries from Python.  
Normality tests were based on Agostino et  Pearson (1971) test which combines skew 
and kurtosis to produce an omnibus test of normality . All the data fitted the normal 
distribution, except in rare cases (PFT pre- teens , Phase II: What and EM scores) where 
we observed very small acceptable deviations from normality 
37,38
. First, we performed 
data analysis to estimate the impact of the disease (PFT patients vs. Normal Controls), 
age (young vs. pre-teen) and Task phases (encoding and LT recognition) on EM scores. 
We controlled that subjects from PFT and Normal Controls groups were equally able to 
recognize the pictures and odors of the target items (all p = NS) and had similar 
socioeconomic backgrounds (p=NS). In addition, no significant effect of IQ on EM 
scores was observed (all p = NS). The following analysis were performed: (1) 
independent tests were used to compare, across PFT Age, both age at diagnosis and time 
since diagnosis (T-tests); (2) to assess whether EM scores differed between PFT 
patients and Normal Controls according to age or Task Phase, we used 3 two-way 
ANOVA to determine the main effects of Group  (PFT vs. Normal Controls), Age 
(young vs. pre- teens ) and Task Phases (encoding vs. LT recognition) and their 
respective interactions, on the memory scores (EM, “What”, and When scores). All 
effects were statistically considered significant at the 0.05 significance level.  Post hoc 
analyses were performed using a Tukey post hoc criterion for significance.  
 
3. RESULTS 
3.1. Clinical variables and PFT age 
102 
 
Table 1 sets out a summary of medical information according to PFT age group (young 
vs. old). Presence of pre-operative hydrocephalus was not significantly different 
between both groups (χ2 =0.02, P=0.87). However, both age at diagnosis and mean time 
since diagnosis were significantly greater in pre-teenagers than in young PFT patients 
(age at diagnosis: M =2.4y/SD=1.4 vs M=6.2y/SD=2.9, t (19) =-3.14, P<0.01; time 
since diagnosis, M=2.12y/SD=1.1 vs M=4.0y/SD=2.4, t (19) =-2.11, P<0.05).  
Regarding treatment radiotherapy combined with chemotherapy was used in 16% of 
young PFT patients compared to 37% of pre-teen PFT patients. However, the cranio-
spinal irradiation was reduced (18-25 Gy) for all young PFT patients while 71% of pre- 
teens  received high cranio-spinal irradiation (36 Gy). Radiotherapy alone was used in 
15% of young PFT patients compared to 5% of pre-teen PFT patients. For young PFT 
patients, radiotherapy alone was related to hyper fractionated cranio-spinal irradiation, 
focal irradiation or cranio-spinal and multiple focal irradiations (relapse) whereas it 
included only hyper fractionated cranio-spinal irradiation for pre- teens PFT patients. 
Finally 21% of the young patients were treated by chemotherapy only compared to 5% 
of pre- teens PFT patients.    
3.2. EM score and PFT patients 
EM scores - The ANOVA revealed a significant main effect of Group on EM score 
with PFT patients having worse performance than Normal Controls (M=8.74/SD=6.03 
vs M=11.92/SD=4.20; F(1,61)=12.20, P<0.001, η²=0.13). Age effect was also 
significant, with worse performance in young children than in pre-teens 
(M=7.63/SD=4.84 vs M=13.74/SD=3.22; F(1,61)=71.83, P<0.001, η²=0.34). The main 
effect of Task Phases showed a trend toward significance (M=11.60/SD=5.06 vs 
M=10.25/SD=5.00, F (1,61)=3.98, P=0.05, η²=0.02), EM scores being slightly higher at 
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encoding and at LT recognition. The Group x Age interaction was close to significance 
(F(1,61)=3.02, P=0.09, η²=0.01). Post-hoc comparison (Tukey test) showed that young 
PFT patients had significantly lower performances than young Normal Controls 
(M=5.10; SD=5.02 vs M=9.02; SD=4.01, P<0.005), which was not the case between 
pre- teens PFT patients and Normal Controls (M=12.80/SD=4.21 vs M=14.10/SD=2.67, 
P=0.14). Finally, none of the other interactions showed significance (i.e. Age x Task 
Phases (F(1,61)=0.63, P=0.42, η²=0.003) ; Group  x Task Phases (F(1,61)=2.88,P=0.10, 
η²=0.02); Group x Task Phases x Age (F(1,61)=0.55, p=0.45, η²=0.005) (Figure 2).  
What scores - The ANOVA revealed a significant main effect of Group on “What” 
scores, which were lower in PFT patients than in Controls (M=3.97/SD=2.33 vs 
M=5.22/SD=1.26; F(1,61)=14.18, P<0.001, η²=0.09). Age effect also had a significant 
effect with young PFT children having worse “What” scores than pre- teens s 
(M=4.03/SD=2.06 vs M=5.51/SD=1.06; F(1,61)=25.24 P<0.001, η²=0.15). Task Phases 
had no significant effect on “What” scores, which were comparable between encoding 
phase and LT recognition (M=5.04/SD=1.56 vs M=4.62; SD=1.56; F (1,61)=2.43, 
P=0.12, η²=0.01). The Age x Group interaction was significant (F (1,61)=4.71, P<0.05, 
η²=0.03), with young PFT patients having worse performances than young controls 
(M=2.90/SD=2.36 vs M=4.67/SD=1.56, P<0.005), which was not the case in pre- teens 
s (M=5.64/SD=0.73 in controls vs M=5.16/SD=1.60 in patients, P=0.11) Finally, the 3 
other interactions were not significant (i.e; Age x Task Phases : F(1,61)=0.02, P=0.89, 
η²=0.0004; Group x Task Phases:  F(1,61)=1.29, P=0.25, η²=0.007, and Group x Task  
Phases x Age : F(1,61)=0.11, p=0.73, η²=0.002)  (Figure 2). 
 
When scores - The ANOVA revealed a significant main effect of Group on “When” 
scores, which were worse in PFT patients than in Normal Controls (M=4.71/SD=4.01 
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vs M=6.70/SD=3.36; F(1,61)=8.04, P<0.005, η²=0.04). There was also a significant 
main effect of Age, as young children had lower performances than pre- teens s 
(M=3.50/SD=3.18 vs M=8.20/SD=2.64; F(1,61)= 77, P<0.001, η²=0.37). Task Phases 
main effect showed a trend toward significance with “When” scores slightly better at 
encoding than at LT recognition (M=6.55/SD=3.86 vs M=5.60/SD=3.46; F (1,61) 
=3.54, p=0.06, η²=0.02). None of the other interactions were significant, (i.e. Age x 
Task Phases : F(1,61)=1.36, P=0.24, η²=0.14, Group x Age : F(1,61)=1.20, P=0.27, 
η²=0.006, Group x Task Phases : F(1,61)=2.91, P=0.09, η²=0.01, and Group x Age x 
Task Phases : F(1,61)=0.69, P=0.40, η²=0.007) (Figure. 2). 
 
Insert Figure 3 
 
 
4. DISCUSSION 
In this study, we assessed thanks to an EM task, EM performances of 
pediatric PFT patients ages 2-13 years in comparison to Normal Controls. The main 
results support the evidence of EM impairment in PFT condition, which affects EM 
globally in younger patients, but only the recognition of temporal details in the older 
group.  
In line with previous studies 
39,40
 , we found that children whichever group 
(Patients vs. Controls) were able to retain episodic details even after a long delay.  As 
expected, the ability to memorize episodic information differed across age, with a 
significant difference in EM performance before and after 7 years old, known to be a 
period around which a mature EM starts to emerge. Age-related differences were also 
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observed for What and When component scores. Nonetheless, age effect observed for 
both scores was stronger for the When than for the What component. This observation 
fits well with the compelling findings supporting the later and marked acquisition of 
time dimension of an event in EM 
21–23
 
 
However, the present study demonstrated an impairment of EM according to 
age in PFT patients. Consistent with Nagel et al 
13
, we found significant differences 
between PFT patients (2-7yo) and matched controls at all stages of memory processes 
(both at encoding and at LT recognition), but this difference applied only to our younger 
patients. Indeed, the PFT pre- teens (7-13yo) presented lower performances than 
controls only in long-term recognition and this difference was not significant. Three 
reasons may be hypothesized to explain such a restricted effect. First, EM ability to 
recover partially, suggesting the presence in the PFT population of a high degree of 
neural plasticity in early life 
41
.  This hypothesis would be supported by the delay 
between the occurrence of the disease and the assessment which was much longer in 
PFT pre- teens than PFT young children.  
Secondly, an effect of age at diagnosis: children diagnosed at a younger age 
would have a higher risk of EM impairment. This would be more consistent with 
previous studies, which suggest that younger age at diagnosis is an important risk factor 
of later cognitive performance in children treated for PFT 
4,42,43
. In addition, this 
hypothesis fits well with distinct developmental trajectories of “What” and “When” 
components and some findings suggesting that age range over which age-at-injury 
effects are observed may be more significant for later-emerging cognitive functions than 
for the ones that are mastered at an earlier stage in development 
41,44
. In our young PFT 
group both have not yet undergone or are undergoing active maturation at the time of 
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disease occurrence. Both might be particularly vulnerable to brain damage, which 
would explain the global EM impairments seen in younger PFT patients. In contrast, in 
PFT pre-teens , only the “When” component is undergoing active development at the 
time of diagnosis, it is therefore more likely to disruption than the already established 
“What” component, which emerges earlier in the development 
25
  
Third, we cannot talk about age at diagnosis without referring to one of its 
confounding factors, the types of treatments. Most of the children who received only 
chemotherapy belong to young PFT group. Although some recent studies have shown 
the negative effects of CT, especially methotrexate, on cognitive development 
45,46
, this 
last hypothesis is less likely as radiotherapy has been considered to be one of the major 
predictive factor of cognitive impairment in PFT patients 
5,9
.   
Anyhow, the limitations of this study such as the small PFT population size 
and especially the presence of confounding variables prevented us from investigating 
the reason why the alteration of episodic memory score varied according to age. Indeed, 
addition to the multicollinearity issues between age, age at diagnosis and time since 
diagnosis, the variables age at diagnosis and treatment (chemotherapy alone vs. 
radiotherapy alone vs. chemotherapy and radiotherapy) were also confounded.  
Conclusion 
This EM task has been able to show an age-dependent alteration of EM in 
pediatric patients with PFT, the younger presenting with a global EM impairment, while 
in the older EM disorder was limited to the long-term recognition of temporal details. 
Given the crucial role of EM for children’s daily activities and their acquisition of a 
sense of time, further studies are needed to replicate these results in larger cohorts and 
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to explore individuals with different tumor characteristics (e.g. PFT with surgery only). 
These findings should support the fostering of new learning techniques in accordance 
with EM development, especially for children suffering from learning disorders. 
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Table. 
Table 1. PFT clinical variables according to age group (young: >7 years old and 
pre- teens  >7 years old).  The clinical variables are represented in PFT patients 
by Mean (M), standard deviation (SD), range and percentage (%). According to 
the type of tumors (i.e ependymoma, medulloblastoma), the age and tumor 
classification (high risk, standard risk), children received different type of 
treatments.  
PFT age group                                                       Young PFT (N=10) Pre- teens  PFT (N=9) 
Statistics M SD Range M SD Range 
Age at EM task(yo) 
Age at diagnosis (yo) 
Time since diagnosis(yo) 
4.5 
2.4 
2.1 
1.6 
1.5 
1.1 
1.79 - 6.57 
0.49 - 5.50 
0.88 - 4.49 
10.6 
6.2 
4.0 
1.7 
2.9 
2.4 
7.65- 12.29 
1.08 - 10.10 
1.21 - 8.46 
Shunted hydrocephalus % (N) 70(7) 66(6) 
 
Radiotherapy  CChemotherapy                %(N)                                   %( N) 
Hyper fractionated cranio-
spinal irradiation (36 Gy) 
with a boost to tumor bed 
(68 Gy) 47 
 
Conventional cranio-spinal 
irradiation (36 Gy) with a 
boost to tumor bed (54 Gy) 
 
Reduced conventional 
cranio-spinal irradiation (25 
or 18 Gy) with a boost to 
tumor bed (45 - 54 Gy)  
48  
 
Focal radiotherapy (54 Gy) 
 
 
Multiple focal radiotherapy 
(54 Gy) 
(relapse) 
 
Conventional cranio-spinal 
irradiation (36 Gy) and 
multiple focal radiotherapy 
(relapse) 
 
No radiation therapy 
 
 
0 
 
 
 
1 
 
 
 
 
2 
 
 
 
 
0 
 
 
 
1 
 
 
0 
 
 
 
 
1 
 
5(1)  
 
 
 
0 
 
 
 
 
16(3) 
 
 
 
 
5(1) 
 
 
 
0 
 
 
5(1) 
 
 
 
 
21(4) 
 
5(1) 
 
 
 
26(5) 
 
 
 
 
5(1) 
 
 
 
 
0 
 
 
 
5(1) 
 
 
0 
 
 
 
 
5(1) 
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Figure Captions. 
 
Figure 1. Experimental design of EM task 
. 
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Figure 2. What and When scores (standardized mean± confident intervals) 
according to Groups (PFT vs NC) and Age (young<7yo vs. pre- teens s>7yo). 
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Etude 2 (en cours)  Etude volumique 
hippocampique chez des jeunes enfants traités 
pour une PFT  
Pour des raisons de difficultés méthodologiques (exposées plus loin), 
cette étude est toujours en cours et les résultats ne seront donc pas 
présentés dans ce manuscrit. Néanmoins, son intérêt et les méthodes 
utilisées pendant ma thèse seront développés.  
 
I. Contexte 
L’hippocampe joue un rôle crucial dans de nombreuses fonctions 
cognitives et plus particulièrement pour la consolidation des informations en ME 
ME(Kitamura and Inokuchi, 2014) dont l’émergence est caractérisée par des 
périodes développementales critiques durant l’enfance et l’adolescence 
(Krogsrud et al., 2014). La maturation anatomique de l'hippocampe est rapide in 
utero ainsi que pendant les deux premières années de la vie (Kier et al., 1997; 
Utsunomiya et al., 1999a; Gilmore et al., 2012) suivi par des changements 
morphologiques relativement mineurs. Ces changements seraient liés à 
modifications volumiques antéro-postérieures entre 4 et 25 ans. La nature de 
ces modifications est encore débattue  (Gogtay et al., 2006; Krogsrud et al., 
2014). Néanmoins, les auteurs s’accordent sur l’hypothèse d’une relation 
causale entre son développement précoce et l’émergence de la ME pendant 
l’enfance (Bauer, 2007). Il a ainsi été mis en évidence une association positive 
entre les volumes hippocampique et les performances à une tâche de rappel à 
long terme chez des enfants et des adolescents (Østby et al., 2012).  
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Les quelques études qui se sont intéressées à la morphologie des 
hippocampes chez les enfants traités pour PFT ont montré des anomalies 
structurales. Les traitements, plus particulièrement, la radiothérapie seraient à 
l’origine de ces anomalies (Riggs et al., 2014). Des résultats issus de modèles 
animaux suggèrent que la radiothérapie causerait l’apoptose des cellules et une 
diminution de la neurogénèse dans l’hippocampe (Rola et al., 2004; Monje and 
Dietrich, 2012; Boström et al., 2014). Ces processus pathologiques limiteraient 
alors le bon fonctionnement des processus cognitifs dépendants de cette 
structure (Hodges et al., 1998; Monje and Dietrich, 2012). A notre 
connaissance, Nagel et al (2004) est la seule étude longitudinale qui a mesuré 
l’évolution des volumes hippocampiques au cours du temps chez les patients 
PFT (25 patients âgés de 5 à 12 ans au moment du diagnostic) (Nagel et al., 
2004), une tranche d’âge où les hippocampes auraient déjà atteint leurs volume 
« total ». Nagel et al., (2004) ont observé une diminution bilatérale progressive 
du volume hippocampique durant 2 ans après le diagnostic, avant un retour au 
volume initial (≈ 4 ans post-diagnostic). Selon leur modèle, une perte d’environ 
3% du volume initial de l’hippocampe serait observée après 2 ans. Cette 
diminution était plus importante chez les filles et à gauche en cas 
d’hydrocéphalie. En revanche, aucune relation entre l’âge au diagnostic et les 
volumes hippocampiques n’a été mise en évidence. Plus récemment,  Riggs et 
al., (2014) ont évalué 5 ans après le diagnostic les volumes hippocampiques 
d'enfants de 7 à 17 ans  traités pour un médulloblastome : les volumes 
hippocampiques droits étaient inférieurs à ceux de leurs pairs. En revanche, 
ces résultats restent fragiles en raison du petit nombre de patients, de 
l’hétérogénéité de la population (âge différents, délai depuis le diagnostic 
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différents) et dans le cas de l’étude de  Riggs, et al., (2014) du petit nombre 
limité de sujets contrôle (n=13).   
Bien que la segmentation manuelle soit encore aujourd’hui considérée 
comme la méthode de référence, celle-ci est très fastidieuse, longue, opérateur-
dépendant et difficilement réalisable sur une grande quantité de données. Cette 
méthode demande également un protocole de validation lourd (reproductibilité 
inter- et intra-évaluateurs), en particulier lors d’études longitudinales. Plusieurs 
études ont souligné l’intérêt et la fiabilité des segmentions automatiques pour 
détecter des changements de volumes hippocampiques associés à l’âge ou à 
des pathologies diverses.  Elles permettent de gagner du temps et de réduire la 
variabilité inter/intra-évaluateur de la segmentation puisque les volumes 
obtenus sont reproductibles (Chupin et al., 2007; Morra et al., 2008; Tae et al., 
2008; Bergouignan et al., 2009; Chupin et al., 2009; Guo et al., 2015). 
Notre étude avait pour objectif d’étudier au moyen du logiciel SACHA 
(Segmentation Automatique complexe Hippocampique et Amygdalien (Chupin 
et al., 2009) la dynamique  volumique des hippocampes à partir deux points 
temporels pendant le traitement chez de jeunes enfants traités pour une PFT (à 
l’âge de 1-12 ans, période cruciale du développement hippocampique).  En lien 
avec les modèles biologiques actuels, nous nous attendons à observer une 
diminution significative des volumes hippocampiques entre les deux points 
temporels. Compte tenu de la trajectoire développementale des hippocampes 
décrite dans la littérature et de nos résultats à la tâche de ME, cette diminution 
devrait être plus importante chez les plus petits.  
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I. Méthodologie 
A. Population 
Les critères d’inclusion des patients pour cette étude étaient : (1) avoir 
été traités à Gustave Roussy pour une PFT ; (2) être âgé entre 2 et 13 ans au 
moment de l’étude ; (3) avoir réalisé au moins deux IRM 3DT1 sans injection de 
Gadolinium dans le département de Gustave Roussy ; (4) Avoir une 1ère IRM 
(IRM de référence) dans les 6 mois suivant le début du traitement 
(radiothérapie ou chimiothérapie). La 2nd IRM (L’IRM de suivi) devait avoir été 
acquise au minimum 6 mois après l’IRM de référence. La qualité insuffisante 
des IRM pour la segmentation des volumes a constitué l’unique critère 
d’exclusion (Figure 17) 
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Figure 17. Flow chart illustrant le processus dinclusion des patients dans 
létude en fonction des critères de sélections. 
 
Quatorze enfants (7 garçons et 7 filles) ont été inclus dans l’étude (9 
Médulloblastomes, 3 Ependymomes, 1 PNET, 1 Gliome malin). Quatre patients 
ont été traités pour une tumeur localisée et  dix pour une tumeur métastatique. 
Huit ont été traités pour une  hydrocéphalie initiale. La résection de la tumeur a 
été complète chez six enfants. Des complications post-opératoires ont été 
observées chez cinq enfants. Excepté pour un épendymome et un 
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médulloblastome, aucun patient n'a été traité pour une récidive. Les données 
sur l’histoire de la maladie et le type de traitement ont été collectées à travers 
les dossiers médicaux (Tableau 5). Une approximation du statut socio-
économique des parents a été obtenue via le niveau d’études des parents selon 
la codification : élevé lorsque les parents qui avaient obtenu un ou plusieurs 
diplômes universitaires (53 %) et réciproquement. 
Tableau 5. Moyenne (± SD), valeurs minimale/maximale ou pourcentage 
(N)  des variables cliniques. 
Variables cliniques Distribution  
Age au diagnostic (années) 4.80 (2.94) [1.51 ; 9.95]  
Délai entre le diagnostic et lIRM de référence 
Age lors de lIRM de référence 
0.67 (0.72) [0.08 ; 2.70] 
5.68 (2.87) [1.80 ; 10.30] 
 
 
Délai entre les deux IRM(référence et suivi) 
6 mois 
1 an 
2 ans 
  
36 (5) 
43 (6) 
21 (3) 
Traités pour une hydrocéphalie  Pourcentage (N) 77 (10) 
Radiothérapie Chimiothérapie Pourcentage (N)  
Irradiation craniospniale 
conventionnelle (36 Gy) avec un boost 
au niveau du lit tumoral (54 Gy) 
 
Irradiation craniospniale  réduite (25 
or 18 Gy) avec un boost au niveau du 
lit tumoral (45 - 54 Gy) (Dufour et 
al, 2008) 
 
Radiotherapie focale (54 Gy) 
 
Irradiation craniospniale 
conventionnelle (36 Gy) et plusieurs 
irradiations focales (rechute) 
 
Pas de radiotherapie 
1 
 
 
 
2 
 
 
 
 
0 
 
 
 
0 
 
1 
 43 (6) 
 
7 (1) 
 
 
14 (2) 
 
7 (1) 
 
29 (4) 
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B. Acquisition en neuroimagerie 
Des IRM 3D–T1 ont été acquises sur une machine 3T (General 
Electric) à Gustave Roussy  avec 2 séquences cliniques différentes: (1) 3D T1 
en  sagittal (matrices: 256 x 256 mm, taille des voxels : 0.5 mm: épaisseur de 
coupes : 1 mm, FOV: 240 mm) ; (2)  3D T1 en axial (matrices: 224 x 288, taille 
des voxels: 0.5 mm, épaisseur de coupes : 1 mm).  
C. Volumes hippocampiques 
En fonction du patient, les délais entre l’acquisition l’IRM de référence 
et de suivi pouvaient varier d’environ 6 mois (N=5), 1 an (N=6) ou 2 ans (N=3). 
Pour l’ensemble des patients, l’IRM de référence a été acquise durant le 
traitement. Les IRM de suivi en revanche pouvaient avoir été acquises soit 
pendant, soit après le traitement. Sauf pour 4 patients, l’IRM de référence et de 
suivi provenaient de la même séquence (Figure 18). 
Pré-requis : La caractérisation des malrotations hippocampiques est 
une étape indispensable car elle peut présenter un obstacle à la bonne 
performance des algorithmes de segmentation automatique des hippocampes 
(Kim et al., 2012). Pour chaque patient, la morphologie des hippocampes droit 
et gauche a été évaluée par un consensus d’experts en suivant la méthodologie 
développée par (Cury et al., 2015). Cette méthodologie est présentée plus loin 
(cf. Etude préalable à l’étude des volumes hippocampiques). Au final, quatre 
des quatorze patients traités pour une PFT présentaient au moins une 
malrotation hippocampique. 
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Figure 18. Schéma illustrant la distribution dans le temps (années) des 
IRM(s) de référence et de suivi depuis le début du traitement 
(radiothérapie et/ou chimiothérapie).   
 
Pour augmenter  la sensibilité au changement entre les deux points 
temporels, les volumes hippocampiques ont été calculés avec une extension de 
la version automatique du logiciel Segmentation Automatique Compétitive de 
l’Hippocampe et de l’Amygdale (SACHA) dédiée aux études longitudinales 
(Chupin et al., 2009). Cette version utilise l'information conjointe des deux 
points temporels. Le pipeline repose d'abord des prétraitements : correction des 
inhomogénéités des intensités sur les IRM à l’aide de SPM12 
(http://www.fil.ion.ulc.ac.uk/spm/software/spm12), d’un recalage préliminaire de 
l’IRM de référence et des examens IRM de suivi dans un espace commun 
« l’espace milieu », à l’aide de SIENA (http://poc.vl-e.nl/distribution/manual/fsl-
3.2/siena/index.html) et d’une normalisation des intensités. L’IRM de référence 
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et l’IRM de suivi sont préliminairement linéairement recalées dans le même 
espace et leurs intensités normalisées. Ces prétraitements permettent une 
comparaison directe des deux acquisitions (Smith et al., 2007). Pour chaque 
enfant, l’IRM de référence et l’IRM de suivi ont d'abord été segmentées 
conjointement (c'est-à-dire considérées comme identiques et menant à une 
segmentation unique). La segmentation résultante est utilisée comme une 
initialisation de segmentations séparées tout en maintenant les deux 
segmentations cohérentes entre les deux points temporels (Figure 19). De 
façon similaire au protocole de segmentation manuelle décrit par (Pruessner et 
al., 2000), SACHA inclut lors de la segmentation hippocampique la fimbria, 
l’alveus, le gyrus dentelé, les cornes d’Ammon. En revanche, il exclut le 
subiculum. La qualité de chaque segmentation a été vérifiée par LF, ED et MN. 
Lorsqu’il était nécessaire, la segmentation était reprise manuellement. Une 
attention particulière a été portée aux hippocampes présentant une malrotation, 
ces formes atypiques gênant la segmentation. Les volumes hippocampiques 
(droit et gauche) de référence et de suivi de chaque patient ont alors été 
calculés. 
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Figure 19. Etape de prétraitement et de segmentations des volumes 
hippocampiques entre deux points temporels obtenus grâce à lextension 
longitudinale de SACHA 
 
D. Analyses statistiques 
Dans un premier temps, nous avons calculé le volume moyen des 
hippocampes droits et gauches lors de l’IRM de référence et avons comparé 
nos résultats à ceux décrits dans la littérature chez des enfants sains. 
Dans un 2nd temps, nous avons calculé pour chaque enfant et chaque 
hippocampe (droit/gauche), le pourcentage de variation entre le volume 
hippocampique de référence et le volume hippocampique de suivi (!PV). Nous 
avons d’abord vérifié l’absence de différence entre les volumes 
hippocampiques issues de séquences différentes et ceux issus des mêmes 
séquences. Nous avons ensuite analysé les !PV en fonction : de l’âge au 
diagnostic (Petit :< 3ans vs. Grand :> 3 ans), du Délai entre les deux points 
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temporels (Court : 6 mois vs. Long : > 1an), de l’Acquisition de l’IRM de suivi 
(Pendant le traitement vs. Après le traitement), du Sexe (Fille vs. Garçon) et du  
Statut socio-économique des parents (Elevé vs Bas). Les tests non-
paramétriques de Mann-Whitney ont été réalisés avec la librairie python Scipy 
(Jones, Oliphant , Peterson, 2001). 
II. Conclusion et perspectives 
Les résultats de cette étude préliminaire toujours en cours ne sont pas 
finalisés dans le contexte de cette thèse et le travail réalisé jusqu’ici permet de 
mettre en lumière les difficultés  méthodologiques rencontrées : 
1- Les données : en raison de la qualité des images (.i.e. acquises 
dans un  contexte clinique) et de critères d’inclusion stringents, nous 
avons dû nous restreindre à un petit nombre de patients qui par 
ailleurs présentaient une importante hétérogénéité (i.e. des délais 
entre les deux points temporels, des séquences d’IRM, des 
traitements).  
2- Lalgorithme  de segmentation : étant  donné le développement 
anatomique non linéaire du cerveau et de l’hippocampe durant 
l’enfance,  les recalages linéaires préliminaires de l’IRM de référence 
et l’IRM de suivi dans le même espace devraient tenir compte de la 
maturation cérébrale, ce qui n’est pas encore le cas dans SACHA  
version longitudinal. En normalisant le signal en T1, nous n’avons pas 
pris en compte les variations de signal de la substance blanche liées 
à la maturation cérébrale ni l’élargissement des ventricules causé par 
l’hydrocéphalie préopératoire, qui tend à se résorber avec le temps. 
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Par ailleurs, l’atlas a initialement été développé et utilisé pour des 
études concernant des participants adultes, créé à partir de 16 
volontaires sains adultes. De ce fait, son adaptation à la population 
pédiatrique est encore imparfaite. Les segmentations ont nécessité 
de nombreuses corrections manuelles. Un atlas pédiatrique devra 
être mis au point.  
3- La validation des mesures: SACHA version longitudinale a été 
validé par segmentation manuelle chez l’adulte, mais pas encore 
chez l’enfant.  Les volumes hippocampiques obtenus avec SACHA 
version longitudinal devront être comparés aux volumes obtenus 
avec la segmentation manuelle qui est aujourd’hui le gold standard. 
L’ensemble de ces étapes est en cours, afin d’obtenir des mesures 
robustes et reproductibles des variations de volume hippocampique au cours du 
temps chez l’enfant, en particulier pour l’évaluation des effets des traitements 
chez les enfants avec PFT. Puis cette étude pilote nécessitera d’être étendue et 
répliquée. Cela pourrait apporter des informations pertinentes dans la 
perspective d’un futur essai clinique à Gustave Roussy, visant à tester l’effet 
d’un neuroprotecteur sur les hippocampes. L’étude souligne l’intérêt , - et les 
difficultés-, d’utiliser des algorithmes de segmentation automatique des 
hippocampes, dans des études cliniques pédiatriques, et notamment en 
radiothérapie pour épargner les hippocampes de l’irradiation dans l’espoir de 
préserver certaines fonctions cognitives (Padovani et al., 2012; Gondi et al., 
2014). 
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Etude préalable à létude volumique : 
Caractérisation des malrotations 
hippocampiques  chez 29 enfants traités pour 
une PFT 
La malrotation des structures hippocampiques (Figure 20) est caractérisée 
par une configuration ronde et trop médiale de l’hippocampe ainsi qu’une 
verticalisation du sillon collatéral qui paraît plus profond (Bajic et al., 2008; Cury 
et al., 2015). Un élargissement de la corne temporale a également été décrit et 
semble résulter du développement incomplet de l’hippocampe  plutôt que de 
l’augmentation de la pression intra-ventriculaire. La malrotation peut être 
partielle ou incomplète, aussi dénommée Inversion Hippocampique Incomplète 
(IHI). Chez les patients avec hydrocéphalie, la question de l’impact de 
l’hydrocéphalie sur la présence d’IHI a déjà été soulevée mais l’inversion 
hippocampique a été décrite comme complète (Baker and Barkovich, 1992).  
Ce pattern anatomique atypique a également été retrouvé chez des sujets 
sains, mais sa prévalence (17-19% ; Bajic et al., 2008; Cury et al., 2015) serait 
moins importante que dans les épilepsies du lobe temporal (30-50% - Baulac et 
al., 1998; Bernasconi et al., 2005; Bajic et al., 2009) ou autres anomalies 
développementales sévères  (eg . agénésies du corps calleux, lissencephalie, 
holoprosencephalie : 64-82% - Atlas et al., 1986; Baker and Barkovich, 1992; 
Sato et al., 2001). Selon certains auteurs, la malrotation hippocampique 
proviendrait d’un arrêt de croissance de l’hippocampe entre la 18 et la 20ème 
semaine de gestation (Kier et al., 1997; Sato et al., 2001). Par ailleurs, elle 
serait un marqueur de développement atypique reflétant des pathologies 
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cérébrales plus diffuses (Kier et al., 1997; Bernasconi et al., 2005; Cury et al., 
2015).  
En dehors des questions physiopathologiques et développementales qu’elle 
engendre, la malrotation hippocampique est aussi un obstacle à la bonne 
performance des algorithmes de segmentation automatique des hippocampes 
(Kim et al., 2012),  souvent utilisés dans le cadre d’études morphométriques. La 
détection et la bonne caractérisation des malrotations hippocampiques sont par 
conséquent encore plus essentielles. Cette étude exploratoire visait à évaluer et 
caractériser au moyen de la méthodologie de Cury et al, 2015, la fréquence de 
malrotations hippocampiques chez nos enfants traités pour une PFT. La 
caractérisation de ce pattern anatomique atypique était une condition préalable 
à l’étude des variations des volumes hippocampiques pendant le traitement. 
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Figure 20. (A) IRM 3DT1-coupe coronale au niveau du corps de 
lhippocampe.  Présence dune malrotation hippocampique droite. dun 
patient de létude (B) Agrandissement sur lhippocampe : illustration de 
linversion incomplète de cet lhippocampe (Daprès Raininko et al, 2013).  
   
 
I. Méthodologie 
 
A. Population 
Les critères d’inclusion des patients pour cette étude étaient : (1) 
traitement réalisé à Gustave Roussy pour une PFT ; (2) être âgé entre 2 et 13 
ans au moment de l’étude ; (3) avoir réalisé au moins une IRM 3DT1 sans 
injection de Gadolinium dans le département de Gustave Roussy. La qualité 
insuffisante des IRM pour la cotation des malrotations hippocampiques a 
constitué l’unique critère d’exclusion (Figure 21). 
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Figure 21. Flow chart illustrant le processus dinclusion des patients dans 
létude en fonction des critères de sélections. 
 
Vingt-neuf enfants (15 garçons et 14 filles) ont été inclus dans l’étude 
(23 Médulloblastomes, 3 Ependymomes, 2 PNET, 1 Gliome malin). Seize 
patients ont été traités pour une tumeur localisée et  quatorze  pour  une tumeur 
métastatique. Seize enfants (70%) ont été traités pour une  hydrocéphalie 
initiale. La résection complète de la tumeur  a été réalisée chez 15 enfants. Des 
complications post-opératoires ont été observées chez onze enfants. Les 
caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le Tableau 6 
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Tableau 6. Moyenne (±SD), valeurs minimale/maximale ou pourcentage 
(Nombre) des valeurs cliniques 
Variables cliniques Statistiques  
Age au diagnostic 4.59 (2.89) [1 ; 10]  
Présence dHydrocéphalie %(N) Pourcentage (N) 58 (17) 
Traitement %(N) Radiothérapie Chimiothérapie   
Irradiation craniospniale 
conventionnelle (36 Gy) avec un 
boost au niveau du lit tumoral 
(54 Gy) 
 
Irradiation craniospniale 
conventionnelle (36 Gy) avec un 
boost au niveau du lit tumoral 
(68 Gy) (Carrie et al., 2009) 
 
 
Irradiation craniospniale  réduite 
(25 or 18 Gy) avec un boost au 
niveau du lit tumoral (45 - 54 
Gy) (Dufour et al., 2008) 
 
Radiotherapie focale (54 Gy) 
 
Irradiation craniospniale 
conventionnelle (36 Gy) et 
plusieurs irradiations focales 
(rechute) 
 
Pas de radiotherapie 
1 
 
 
 
 
0 
 
 
 
 
 
 
2 
 
 
 
0 
 
0 
 
1 
    31 (9) 
 
   14 (4) 
 
 
 
 10 (3) 
 
7 (2) 
 
3 (1) 
 
34 (10) 
 
B. IRM anatomiques 
Des IRM 3D–T1 ont été acquises sur une machine 3T (General 
Electric) à Gustave Roussy selon 2 protocoles cliniques : (1) 3D T1 en  sagittal 
(matrices: 256 x 256 mm, taille des voxels : 0.5 mm: épaisseur de coupes : 1 
mm, FOV: 240 mm) ; (2)  3D T1 en axial (matrices: 224 x 288, taille des voxels : 
0.5 mm, épaisseur de coupes : 1 mm).  
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C. Critères de malrotations hippocampiques 
L’évaluation des malrotations hippocampiques a été effectuée par un 
consensus d’expert,  en suivant la méthodologie développée par Cury et al., 
(2015) sur la première moitié du corps de l'hippocampe dans un plan coronal . 
Pour chaque hippocampe, le score de malrotation était composé de cinq 
critères (C1-C5), chacun coté de 0 (« normal ») à 2 (« vers une malrotation 
hippocampique ») (Figure 22) : 
- C1 : déterminer la rondeur de la section de l’hippocampe, 
caractéristique de la malrotation hippocampique,  grâce au tracé de 
deux segments représentant les diamètres du corps de l’hippocampe. 
- C2 : évaluer la verticalité et la profondeur du sillon collatéral, sachant 
qu’un sillon collatéral traversant la limite latérale de l’hippocampe est 
caractéristique d’une malrotation hippocampique. 
- C3 : comparer la largeur du subiculum recouvrant le gyrus dentelé 
par rapport au subiculum non couvert par le gyrus dentelé, en tenant 
compte de l’élargissement de la corne temporale, afin d’évaluer la 
position médiale de l’hippocampe. 
- C4 : caractériser la forme du subiculum, sachant que le gonflement 
de la région dorsale du subiculum est caractéristique de la 
malrotation hippocampique. Lorsque ce critère n’était pas accessible, 
pour des raisons de qualité insuffisante de l’image (N=4 patients), 
celui-ci était coté 0.  
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- C5 : complémentaire de C2, évaluer la profondeur du sillon temporo-
occipital en vérifiant que celui - ci, tout comme le sillon collatéral ne 
traverse pas le subiculum de façon oblique ou verticale.   
Les scores des 5 critères ont été additionnés pour obtenir un score de 
malrotation. Un score ≥ 4 indiquait la présence d’une malrotation 
hippocampique.  
 
Figure 22. Illustration des critères de malrotations défini par Cury et al., 
2015. Daprès Cury et al., 2015 
 
Parallèlement et toujours suivant la méthodologie de (Cury et al., 2015), 
chaque hippocampe a été évalué selon un critère dit « global », caractérisant 
l’hippocampe sous trois aspects plus généraux : normal, IHI partielle et IHI 
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totale (Bajic et al., 2008). Un aspect  IHI totale  indiquait la présence d’une 
malrotation hippocampique. 
D. Analyses statistiques 
Le score de malrotation a permis d’estimer la proportion d’enfants présentant 
une malrotation hippocampique (i.e. Score≥4) dans notre population. Nous 
avons ensuite examiné (1) les différences inter-hippocampiques (hippocampe 
droit vs. gauche) ; (2) l’effet du sexe pour chaque hémisphère (nombre de 
malrotations hippocampiques chez les filles et les garçons) ; (3) la présence ou 
non d’un traitement pour une hydrocéphalie ; (4) l’âge au diagnostic de l’enfant 
porteur d’une PFT : précoce (avant 3,5 ans) vs. Plus tardif (3,5 ans). Ces 
groupes ont été comparés entre eux à l’aide du test exact de Fisher (FET) au 
seuil de 0.05. 
En complément, nous avons évalué de manière qualitative dans 
chaque hippocampe la cohérence entre les 5 critères du score de malrotation et 
le critère global. Pour cela, nous avons comparé la distribution des scores de 
malrotation en fonction de l’apparence globale des hippocampes évaluée via le 
critère global. 
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II. Résultats 
A. Critères spécifiques  
 
Fréquence des malrotations hippocampiques - Dans notre 
population, le pourcentage de patients avec PFT présentant une malrotation 
hippocampique droite et/ou gauche était de 38 % (N = 11/29) avec plus 
fréquemment une malrotation bilatérale (N=8) qu’unilatérale (gauche : N=2 ; 
droit : N=1). Sur l’ensemble des hippocampes droits et gauches,  33% (19/58) 
présentaient une malrotation  
 
Figure 23. . Fréquence et nombres dIHI gauche et droit en fonction du 
sexe (F : Fille ; M : Garçon) dans la population de PFT. 
Différence interhémisphérique - le nombre de malrotations 
hippocampiques était similaire entre le côté droit (N=9) et le côté gauche 
(N=10 ; p=0.22).  
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Sexe - A gauche, une malrotation était plus fréquente chez les garçons 
(N=8) que chez les filles (N=2)  avec une différence proche de la significativité 
(p=0.052). A droite, la présence d’IHI était comparable entre les 2 sexes 
(p=0.42) (Figure 23). 
Hydrocéphalie - Quel que soit le côté,  le nombre de malrotations 
hippocampiques était comparable entre les enfants avec et sans hydrocéphalie 
(N(hydrocéphalie_droit)=4 vs. N(Sans_hydrocéphalie_droit)=5, p(droit)=0.99 ; 
N(hydrocéphalie_gauche)=5 vs. N(Sans_hydrocéphalie_gauche)=4, p(gauche)=0.99)  
Age au diagnostic – Quel que soit le côté, le nombre de malrotations 
hippocampiques était comparable entre les enfants avec PFT diagnostiquée 
avant ou après 3.5 ans (N(<3.5_droit)=3 vs. N (>3.5_droit)=6,  p(droit)=0.24  ; 
N(<3.5_gauche)=4 vs. N (>3.5_gauche)=6, p(gauche)=0.45).  
B.  Critère global de malrotation  
A droite, les IHI totales et partielles selon le critère global ont toutes 
obtenu des scores ≥ à 4 et ont donc été bien caractérisées par le score de 
malrotation.  A gauche, les IHI totales ont également toutes obtenu un score ≥ à 
4. En revanche, deux hippocampes jugés normaux selon le critère global ont 
obtenu un score  ≥ à 4, les caractérisant comme présentant une malrotation. 
Enfin, seules 3 des 4 IHI partielles ont obtenu un score ≥ à 4 et ont par 
conséquent été correctement caractérisées par le score de malrotation. Ainsi, à 
l’exception de 3 hippocampes, les groupes avec IHI totales, IHI partielles et 
sans IHI (N total = 55) ont été bien séparés par le seuil (i.e. 4) défini par Cury et 
al (2016). Dans notre population, la plupart des hippocampes jugés comme IHI 
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partielles par le critère global ont été considérées comme malrotation 
hippocampique par le score de malrotation (Figure 24). 
 
Figure 24. Histogramme représentant la répartition des scores de 
malrotation selon lapparence générale des hippocampes évaluée via le 
critère global,  pour lhippocampe droit et gauche Un score supérieur ou 
égal à 4 indique la présence dune IHI (la flèche noire).  
 
III. Discussion 
 
Cette étude visait à évaluer, au moyen des échelles visuelles définies 
par Cury et al., (2015), la fréquence des malrotations hippocampiques chez nos 
enfants traités pour PFT, en particulier chez ceux ayant présenté une 
hydrocéphalie sévère. Bien que cette étude ne dispose pas encore d'un groupe 
témoin pour une comparaison directe, des études précédentes chez des 
enfants sains ont rapporté une fréquence de malrotations hippocampiques 
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inférieure à celle de notre groupe d’étude (Bajic et al., 2008, 2009; Cury et al., 
2015)., montrant  par ailleurs une prévalence plus importante des malrotations 
hippocampiques  dans l’hémisphère gauche (Baulac et al., 1998; Bernasconi et 
al., 2005; Bajic et al., 2008; Cury et al., 2015). En effet, la malrotation 
hippocampique gauche isolée est beaucoup plus fréquente que les formes 
bilatérales, en particulier chez les sujets sains (Bajic et al., 2008, 2009; Cury et 
al., 2015). Ce que nous n’avons pas observé chez nos patients où les 
malrotations hippocampiques étaient majoritairement bilatérales. Toutefois, 
malgré les petits échantillons, on peut noter qu’un pourcentage plus élevé de 
malrotations bilatérales a été rapporté dans certaines pathologies telles que les 
épilepsies cryptogéniques (N = 21 , 57%) , les agénésie du corps calleux 
(100%, 7/7), les polymicrogyries (55% ; 6/11) (Sato et al., 2001; Bajic et al., 
2009).  
Le critère 3 (C3), évaluant si la corne temporale était ou non remplie, a 
probablement été surcoté en raison de l’hydrocéphalie préopératoire présente 
chez 58 % des patients de cette série (Baker and Barkovich, 1992). 
Néanmoins, ce biais ne semble pas avoir sensiblement affecté les résultats 
puisque la fréquence des malrotations hippocampiques était comparable entre 
les groupes avec et sans  hydrocéphalie. Par ailleurs, ces résultats confortent 
les observations de Baker & Barkovich, (1992) qui ne trouvent pas d’éléments 
caractéristiques d’une malrotation hippocampique, en dehors de l’élargissement 
de la corne temporale chez des patients traités pour une hydrocéphalie isolée 
(sauf dans les hydrocéphalies sévères). Enfin, dans notre population, la  
fréquence des malrotations hippocampiques gauches était plus importante chez 
les garçons que chez les filles. A notre connaissance, un tel effet de sexe n’a 
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pas été montré jusqu’ici, ce résultat devrait être considéré au regard du nombre 
relativement faible de patients.  
Enfin, certains critères ont été difficiles à évaluer en raison de la qualité 
des images, réalisées dans un contexte de suivi clinique. De plus, l’évaluation 
des critères de Cury et al (2015) a été faite par accord réciproque des 
évaluateurs experts (ED et MN) mais la qualité du consensus n’a pas été 
chiffrée et la reproductibilité intra-individuelle n’a pas encore été testée.  
Nous avons utilisé les échelles visuelles détaillées de Cury et al (2015) 
pour augmenter l’objectivité et la robustesse de notre évaluation. Parallèlement, 
le critère global, théoriquement plus subjectif, nous a permis de catégoriser les 
aspects normaux, avec IHI partielle ou totale. Dans cette étude, les IHI jugées 
globalement partielles étaient majoritairement au-dessus du seuil (≥4) les 
catégorisant comme malrotation hippocampique.  Si notre évaluation des 
malrotations hippocampiques avait été restreinte au critère global, les IHI 
partielles n’auraient pas été comptabilisées comme malrotation hippocampique, 
diminuant la proportion d’enfants concernés. Ces divergences confirment la 
nécessité  d’utiliser une méthodologie standardisée avec des critères détaillés 
pour caractériser les malrotations hippocampiques dans une population.   
En conclusion, l’utilisation des échelles visuelles de Cury et al (2015) nous a 
permis d’évaluer de façon standardisée les malrotations hippocampiques dans 
notre population de patients avec PFT.  
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Chapitre III  Discussion générale 
Avec chacune leur spécificité, l’ensemble des études réalisées dans le 
cadre de ce travail de thèse ont convergé vers notre objectif : examiner les 
relations entre des performances neuropsychologiques et des facteurs de 
risque chez des enfants traités pour une PFT. LAxe 1 (Approche Globale) s’est 
intéressé, à travers deux études, à la relation entre la baisse du fonctionnement 
intellectuel global et les facteurs de risque chez des jeunes enfants traités pour 
une PFT. LAxe 2 (Approche Focale) a spécifiquement étudié l’impact du 
traitement sur le développement de la ME en fonction de l'âge en relation avec 
la maturation hippocampique, structure clé de la ME, chez des jeunes enfants 
traités pour une PFT. 
 
Axe 1 
 
L’Axe 1 avait pour objectif de caractériser le profil évolutif cognitif 
d’enfants traités pour une PFT dans le temps en relation avec les facteurs de 
risque  liés : à la à la thérapeutique, notamment la radiothérapie (Etude 2) 
aujourd’hui considérée comme un des facteurs majeurs des déficits 
neurocognitifs (Grill et al., 1999; Conklin et al., 2008; Lawrence et al., 2010b; 
Padovani et al., 2012). 
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LES PRINCIPAUX RESULTATS DE LETUDE 1 : 
- confirment l’existence d’une altération du fonctionnement intellectuel 
global (diminution du QI) qui s’accentue avec l’augmentation du délai depuis le 
diagnostic, chez des enfants traités pour un médulloblastome par une 
association concomitante de chimiothérapie et radiothérapie.  
- démontrent que l’ensemble des composantes du QI (i.e. les sous 
indices : vitesse de traitement, mémoire de travail, indice verbal et de 
raisonnement perceptif) s’altèrent selon des trajectoires spécifiques : la vitesse 
de traitement et les capacités verbales sont caractérisées par une baisse de 
plus en plus marquée avec le temps ; alors que la mémoire de travail et les 
capacités visuo-spatiales sont moins altérées avec un niveau de performance 
constant au cours du temps. 
 -  suggèrent que la vitesse de traitement est une des composantes les 
plus altérées.  Selon l’hypothèse prédominante, la radiothérapie  (Mabbott et 
al., 2006, 2008; Saury and Emanuelson, 2011) entrainerait un ralentissement 
progressif de la vitesse de traitement en lien avec l’altération de la maturation 
des faisceaux de matière blanche (Palmer et al., 2012; Scantlebury et al., 
2016). 
Le modèle de Palmer (2008) suggère que le diagnostic de la tumeur et 
son traitement affectent principalement la vitesse de traitement, l'attention et la 
mémoire de travail. Ces principales altérations conduisent a posteriori à une 
baisse du QI et des résultats scolaires. Selon  l’auteur, ces effets seraient 
ensuite modulés par d’autres facteurs tels que l'âge et la présence d’une 
hydrocéphalie (Palmer, 2008; Wolfe et al., 2012). Nos résultats renforcent le 
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modèle de Palmer (2008) : la diminution progressive du fonctionnement 
intellectuel global serait associé à laltération majeure de composantes 
spécifiques (par ex. vitesse de traitement) et non dun effet global. Ici, 
nous mettons de plus en évidence que ces composantes évoluent selon 
des trajectoires daltérations spécifiques, inégalement modulées par les 
facteurs de risque (i.e hydrocéphalie, âge au diagnostic)  
LES PRINCIPAUX RESULTATS DE LETUDE 2 : 
- confirment l’effet délétère de la radiothérapie sur le développement 
cognitif de l’enfant. 
- révèlent une relation de dépendance spécifique entre la dose dans 
des certaines régions cérébrales et la baisse de sous-indices du QI : la 
détérioration de la mémoire de travail est associée une dose élevée délivrée 
dans les régions orbitofrontales alors que le déclin de la vitesse de traitement 
semblerait plus lié à l'augmentation de la dose dans les lobes temporaux et la 
fosse postérieure.  
Plusieurs travaux ont étudié l’effet spécifique de l’irradiation dans 
certaines régions cérébrales sur les performances cognitives d’enfants traités 
pour une tumeur cérébrale (Merchant et al., 2006; Armstrong et al., 2010; Jalali 
et al., 2010; Merchant, Schreiber, et al., 2014). Jusqu'à présent, ces travaux ont 
principalement été menés sur de larges régions cérébrales (ex., les lobes) ou 
des régions isolées (ex., l’hippocampe), limitant l'analyse à des structures 
anatomiques particulières. Loriginalité de notre approche réside dans 
lobservation, à partir dune analyse cerveau entier et dun outil 
dapprentissage non supervisé (« unsupervised learning ») de relations 
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anatomo-cognitives entre les doses délivrées aux régions cérébrales et 
les séquelles cognitives. Les relations anatomo-cognitives observées dans 
cette étude devront être confirmées au moyen d’études prospectives, visant à 
tester spécifiquement l’effet des doses dans ces régions sur les types de 
séquelles cognitives.  
En résumé, les études 1 & 2 corroborent l’hypothèse qui a guidé le 
cheminement de l’Axe 1 : le profil d’évolution au cours du temps des 
composantes du fonctionnement intellectuel global n’est pas homogène. 
Certaines composantes cognitives sont  affectées mais restent stables avec le 
temps alors que d’autres continuent à décliner. Les résultats de ces deux 
études suggèrent que les effets des facteurs de risque tels que l’âge au 
diagnostic, les doses délivrées mais également les zones irradiées, sont 
différentes en fonction des composantes  
 
Axe 2  
LAxe 2 avait pour objectif de déterminer la présence potentielle d’une 
altération de la mémoire épisodique (ME) des enfants traités pour une  PFT, 
ainsi que les facteurs de risque associés à ces déficits, en l’occurrence les 
effets spécifiques de l’âge au diagnostic et de l’atteinte hippocampique, laquelle 
est cruciale dans le développement de la ME. 
Afin de pouvoir caractériser les difficultés en ME chez les enfants avec 
PFT, nous avons élaboré une tâche d’évaluation des performances en ME 
adaptées aux très jeunes enfants sains (Etude 1). L’hippocampe étant une 
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structure cérébrale clé de la mémoire épisodique, notre approche en cours est  
de caractériser la dynamique des volumes hippocampiques à partir deux points 
temporels pendant le traitement des enfants.   
LES PRINCIPAUX RESULTATS  DE LETUDE 1 REVELENT : 
-  une altération de la ME chez les enfants avec PFT dépendante de 
l’âge : chez les patients plus jeunes (<7 ans), l'altération est globale tandis que 
chez les plus âgés, elle ne concerne que la reconnaissance à long terme des 
détails temporels épisodiques.  
Jusqu’alors, les études menées pour évaluer les performances en ME 
des enfants avec PFT ont utilisé des tests dits de laboratoire. Nous nous 
sommes situés dans une approche différente, évaluant chez des enfants très 
jeunes les composantes qui constituent les souvenirs épisodiques (Quoi, Où, 
Quand), selon le cadre théorique de la ME de Tulving, (1985, "Quoi", "Où", 
"Quand").  Cette tâche, que nous avions testée de façon préliminaire dans une 
population de 42 enfants âgés de 2 à 13 ans,  a certes des limites et doit 
encore être validée dans une population contrôle plus étendue pour obtenir des 
normes. Cependant, elle a l’intérêt d’introduire un délai entre les deux phases 
(16 jours) de répondre aux nombreuses critiques dont les tests de mémoire 
réalisés « en laboratoire » font généralement l’objet (Sunderland et al., 1983).  
Dans cette tâche, le délai entre les deux phases permet de vraiment tester la 
consolidation à long terme ; alors que les tests de « laboratoire » proposent des 
délais généralement plus courts, de l’ordre de quelques minutes.  Par ailleurs, 
compte tenu de la nature des informations à traiter, la réalisation de la tâche 
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engage spécifiquement la ME et non des connaissances de type académique 
tel que l’apprentissage de listes de mots. 
Lanalyse des performances en ME selon la dynamique des 
composantes épisodiques ("Quoi", "Où", "Quand") est une approche 
intéressante pour létude du développement de la ME de la très jeune 
lenfance jusquau début de ladolescence, en particulier chez des enfants 
traités pour une PFT. Des profils différents de déficits en ME en fonction 
de lâge ont été mis en évidence.  
Compte tenu des modèles biologiques actuels qui suggèrent que la 
radiothérapie causerait l’apoptose cellulaire et une diminution de la 
neurogénèse dans l’hippocampe (Rola et al., 2004; Monje and Dietrich, 2012; 
Boström et al., 2014), nous nous attendions à observer dans l’étude 2 une 
diminution significative des volumes hippocampiques entre les deux points 
temporels.  
LES PRINCIPAUX RESULTATS  DE LETUDE 2 SONT ENCORE EN COURS 
DANALYSE : 
En effet, le travail n’a pas pu être achevé dans le cadre de ma thèse 
compte tenu d’un certain nombre de difficultés apparues dans les principales 
étapes de l’analyse, le travail que j’ai développé pendant ma thèse est donc en 
cours. 
- Adaptation de SACHA longitudinal à la problématique pédiatrique 
(adaptation des normalisations compte tenu de la croissance 
cérébrale résiduelle à ces âges, adaptation de l’atlas à la population 
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pédiatrique (en collaboration avec Marie Chupin et Ludovic Fillon, 
ARAMIS/ ICM) 
- Tests et validation dans une population d’enfants sains. 
- Validation de la méthode par des ROIs manuelles, actuellement 
considérées comme le gold standard.  
Avant même la consolidation des résultats, on peut anticiper un certain 
nombre d’incertitudes :  
La sensibilité de la volumétrie pour détecter les anomalies 
hippocampiques consécutives des traitements (Rola et al., 2004; Monje and 
Dietrich, 2012; Boström et al., 2014). A ce jour, les quelques études qui se sont 
intéressées à la morphologie des hippocampes chez des personnes traitées 
pour une tumeur cérébrale pendant l’enfance ont rapporté des résultats fragiles 
et parfois contradictoires : 
 - Bien que non comparables sur le délai depuis le diagnostic (5 ans vs. 
15 ans), le type de tumeurs (PFT vs. tumeur sus tentorielle) et d’acquisition des 
données, les deux études transversales dans ce domaine sont également 
contradictoires : 
- Riggs, et al., (2014) ont observé une différence de volume de 
l’hippocampe droit entre les patients avec une PFT et les contrôles. Ces 
résultats ont été obtenus à partir d’un petit nombre de patients (n=20), avec des 
caractéristiques démographiques et cliniques hétérogènes ; mais surtout les 
données des patients ont été comparées à un nombre limité de sujets contrôles 
(n =13).  
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- Chez 35 jeunes adultes traités pour une tumeur cérébrale pendant 
l’enfance, Jayakar et al., (2015) n’ont pas retrouvé de différences de volume 
hippocampique, alors que des différences volumiques ont été observées sur 
l’ensemble du cerveau ainsi que dans d’autres structures sous-corticales telles 
que le putamen.  
- Le modèle de Nagel et al, .2004, qui a montré une diminution 
d’environ 3% dans les deux ans suivant le diagnostic, nous semble fragile car il 
a été construit avec un petit échantillon et certains aspects de la méthodologie 
sont criticables. Le volume intracrânien est utilisé pour normaliser les variations 
du volume d'une structure par la taille du cerveau chez différents sujets 
(Cendes et al., 1993; Kälviäinen et al., 1998; Salmenperä et al., 2000), voire 
également chez un même sujet (.i.e. cerveau en développement). Cette 
correction ne semble pas avoir été effectuée dans l’étude de (Nagel et al., 
2004). Ainsi, on ne peut pas exclure que la variation des volumes 
hippocampiques observées chez Nagel et al , (2004) soit liée à une variation 
globale du volume cérébral, et non spécifique des hippocampes. Ceci est 
d’autant plus possible que  les enfants traités par radiothérapie auraient une 
réduction significative de la substance blanche durant l’année suivant 
l’irradiation (Reddick et al., 1998) et que 80% des patients de Nagel avaient 
reçu des corticoïdes (connus pour entraîner une ‘atrophie’ cérébrale), ce qui 
n’est pas le cas dans notre série (Bentson et al., 1978) 
Au delà des questions cliniques qu’il pourrait soulever lorsqu’il sera 
finalisé, ce travail souligne l’intérêt potentiel dadapter la méthode de 
segmentation automatique de lhippocampe à des données  
longitudinales pédiatriques pour étudier leffet des traitements sur la 
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dynamique volumique des hippocampes chez les enfants traités pour une 
tumeur cérébrale. 
En résumé, l’Axe 2 s’est focalisé sur la mémoire épisodique (ME), 
fonction cognitive continuellement sollicitée dans les activités quotidiennes et 
scolaires, et dont le développement est essentiel dans la construction de 
l’identité. Pouvoir caractériser finement son développement et les difficultés 
existant chez les patients avec PFT est crucial. En raison notamment de 
difficultés algorithmiques dans la normalisation longitudinale de SACHA, du 
faible nombre de patients et des facteurs confondants, nous n’avons pas 
encore atteint les objectifs secondaires de l’étude qui sont d’identifier les 
facteurs de risque (tels que l’âge au diagnostic, la dose de radiothérapie reçue 
à l’hippocampe, une atteinte hippocampique) en lien avec le développement de 
la ME. 
 
Ce défi pourrait être relevé dans une plus grande cohorte de patients 
avec différents types de tumeurs, en prospectif et avec un suivi prolongé. A 
terme, l’ensemble de ces travaux contribuera alors à adapter la prise en charge 
thérapeutique en fonction du risque de déficit cognitif notamment en ME et de 
proposer une prise en charge en rééducation adaptée et précoce. 
Nous avons ainsi, au fil des travaux de thèse, affiné notre modèle 
d’interaction entre l’âge au diagnostic, le type de traitement, le schéma 
d’irradiation et les performances cognitives et en mémoire épisodique (Erreur ! 
ource du renvoi introuvable.).  Pour synthèse, il est illustré ainsi :  
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Figure 25. Modèle des liens entre le développement intellectuel et 
mnésique des enfants traités pour une PFT et les prédicteurs de séquelles 
cognitives envisagés. Cette représentation illustre la complexité des 
mécanismes par lesquels les traitements entrainent à plus long terme une 
baisse des performances académiques.  
 
Conclusion 
 
Ce travail à la fois rétrospectif et prospectif offre une approche 
descriptive des liens entre le développement intellectuel et mnésique des 
enfants avec une PFT et des prédicteurs de séquelles cognitives. En 
s’inscrivant dans une approche plurimodale associant la neuroimagerie et la 
neuropsychologie, ce travail ouvre de nouvelles pistes sur le rôle de certains 
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facteurs sur le devenir de composantes cognitives spécifiques (vitesse de 
traitement, mémoire de travail, mémoire épisodique etc.) des patients traités 
pour une PFT.  
Dans la mise en perspective de nos travaux, ce travail de thèse pourrait 
être poursuivi selon trois axes : 
1 –La méthodologie développée dans Axe1-Etude 2 pourrait être 
appliquée à une plus grosse cohorte avec diverses localisations cérébrales et 
différents type de radiothérapie (>500 patients – données récemment 
accessibles à Gustave Roussy). Les relations entre les doses de radiothérapie 
reçues dans différentes régions cérébrales et le profil évolutif des séquelles 
cognitives pourront alors être explorées beaucoup plus finement (en 
collaboration - Département de radiothérapie et de pédiatrie de Gustave 
Roussy).  
2 L’utilisation d’une méthode de segmentation automatique des 
hippocampes par la méthodologie développée dans l’Axe 2-Etude 2 chez des 
enfants traités pour une PFT  a aussi mis en évidence des difficultés 
méthodologiques de normalisation cérébrale en longitudinal dans cette 
population (problématique de la croissance avec l’âge, problème des 
distorsions anatomiques liées aux hydrocéphalies sévères, etc..). La résolution 
prochaine de ces difficultés devrait permettre d’appliquer la méthode dans un 
futur essai clinique à Gustave Roussy, visant à étudier l’effet d’un 
neuroprotecteur sur la morphologie des  hippocampes et sur le développement 
des fonctions cognitives et mnésiques. 
150 
 
3 – La validation de la tâche HIPPOMUSE développée par notre équipe 
sera poursuivie durant la thèse d’Antoine Bouyeure sous la direction de Marion 
Noulhiane, (M2– Uniact/Neurospin/InsermU1129) dans un but d’études en 
neuroimagerie cérébrale des bases neurales du développement de la ME chez 
le jeune enfant.  
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